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RESUMO

COSTA, César Rafael Marins. Impacto do abuso de esteroides anabolizantes
associado ao treinamento de forca durante a adolescéncia no sistema cardiovascular
e memoria de ratos wistar adultos. 2024. 83p. Tese (Doutor em Ciéncia Fisiologicas).
Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude, PPGMCEF, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2024.

O abuso de esteroides anabolizantes (EA) ¢ um fendmeno global, mas pouco se sabe
sobre seus efeitos tardios, especialmente na pressao arterial, na modulacdo autondmica
cardiaca e na memoria em adultos que usaram EA durante a adolescéncia. Portanto, o
objetivo deste estudo foi investigar as alteracdes na pressdo arterial, na modulacao
autondmica cardiaca e na memoria em ratos adultos apés o uso de EA combinado com
treinamento de for¢a durante a fase jovem. O presente estudo foi aprovado pela Comissdo
de ética no uso de animais - ICBS, com protocolo nimero 5306/2016-51. Foram
utilizados 20 ratos Wistar machos cedidos pelo Biotério de criagdo de Roedores
DCFis/UFRRIJ. Os animais foram divididos em 4 grupos: controle treinado com
administracdo de veiculo (TC, n=4), controle sedentario com administragdo de veiculo
(SC, n=4), treinado com administracdo de propionato de testosterona (TT, n=4) e
sedentdrio com administragdo de veiculo. administragdo de propionato de testosterona
(ST, n=5). O protocolo de treinamento de forca foi realizado em uma escada inclinada de
80° e 1,1 metro de altura, trés vezes por semana durante oito semanas. Foram avaliadas a
pressao arterial e a modulagao autondmica e, ao final das oito semanas, os animais foram
submetidos a um teste de memoria espacial no Barnes Maze. As anélises estatisticas
foram realizadas por meio de ANOVA de duas vias com pos-teste de Bonferroni,
utilizando o software GraphPad Prism (versdo 8.0), com nivel de significancia
estabelecido em P < 0,05. Os resultados sdo apresentados como média + erro padrdo da
média. Os grupos ST e TT apresentaram intervalo RR médio menor (15 a 9%) em
comparagao aos grupos controle (p < 0,05). Além disso, os grupos ST e TT apresentaram
frequéncia cardiaca média mais elevada (9 a 12%) em comparacdo aos grupos controle (p
< 0,05). A modulagdo simpatica cardiaca, avaliada pela relacdo de poténcia espectral de
baixa frequéncia para alta frequéncia (relacdo BF/AF), foi maior nos grupos ST e TT (250
a 323%) em comparacao aos grupos controle (p < 0,05). Além disso, os grupos ST e TT
apresentaram maior pressao arterial sistdlica em comparacdo aos grupos controle (9 a
12%) (p < 0,05). No teste de memoria, o grupo TC apresentou 9% de melhora no
desempenho no teste de memoria espacial no Barnes Maze em comparacao ao grupo SC
(p < 0,05), sugerindo melhora na memoria espacial induzida por treinamento de forca.
Entretanto, tanto o grupo TT quanto o grupo ST apresentaram pior desempenho em
comparacao ao grupo SC e ao grupo (22% e 46% respectivamente) (p < 0,05). Nao foram
observadas diferencas significativas entre os grupos TT e ST (p > 0,05). Os resultados
sugerem que o abuso de EA durante a fase adolescente de ratos, mesmo quando
descontinuado, esta associado a hipertensao, aumento da modulaciao simpatica e déficits
de memoria espacial em ratos adultos. Além disso, enquanto o treinamento de forga
melhora a memoria espacial, o uso abusivo de EA anula os efeitos benéficos do exercicio
sobre esse parametro cognitivo.

Palavras-chave: Esteroides anabolizantes; pressao arterial; memoria espacial
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ABSTRACT

COSTA, César Rafael Marins. Impact of anabolic steroid abuse associated with
strength training during adolescence on the cardiovascular system and memory of
adult wistar rats. 2024. 83p. Tese (Doctor in Physiological Science). Institute of
Biological Sciences and Health, Department of Physiological Sciences, Federal Rural
University of Rio de Janeiro, Seropedica, RJ, 2024.

Anabolic steroid (AS) abuse is a global phenomenon, but little is known about its late
effects, especially on blood pressure, cardiac autonomic modulation, and memory in
adults who used AE during adolescence. Therefore, the aim of this study was to
investigate changes in blood pressure, cardiac autonomic modulation, and memory in
adult rats after the use of EA combined with strength training during the young phase.
The present study was approved by the Ethics Committee on the Use of Animals - ICBS,
under protocol number 5306/2016-51. A total of 20 male Wistar rats provided by the
DCFis/UFRRJ Rodent Vivarium were used. The animals were divided into 4 groups:
trained control with vehicle administration (TC, n=4), sedentary control with vehicle
administration (SC, n=4), trained with testosterone propionate administration (TT, n=4)
and sedentary with vehicle administration. administration of testosterone propionate (ST,
n=5). The strength training protocol was performed on an 80° inclined ladder and 1.1
meters high, three times a week for eight weeks. Blood pressure and autonomic
modulation were evaluated and, at the end of the eight weeks, the animals were submitted
to a spatial memory test at Barnes Maze. Statistical analyses were performed using two-
way ANOVA with Bonferroni post-test, using the GraphPad Prism software (version 8.0),
with a significance level of P < 0.05. The results are presented as mean + standard error of
the mean. The ST and TST groups had a lower mean RR interval (15 to 9%) compared to
the control groups (p < 0.05). In addition, the ST and TT groups had higher mean heart
rates (9 to 12%) compared to the control groups (p < 0.05). Cardiac sympathetic
modulation, assessed by the ratio of spectral power from low frequency to high frequency
(BF/AF ratio), was higher in the ST and TT groups (250 to 323%) compared to the
control groups (p < 0.05). In addition, the ST and TST groups had higher systolic blood
pressure compared to the control groups (9 to 12%) (p < 0.05). In the memory test, the CT
group showed a 9% improvement in performance in the spatial memory test at Barnes
Maze compared to the SC group (p < 0.05), suggesting improvement in spatial memory
induced by strength training. However, both the TST and ST groups had worse
performance compared to the SC group and the group (22% and 46%, respectively) (p <
0.05). No significant differences were observed between the TST and ST groups (p >
0.05). The results suggest that AE abuse during the adolescent phase of rats, even when
discontinued, is associated with hypertension, increased sympathetic modulation, and
spatial memory deficits in adult rats. In addition, while strength training improves spatial
memory, the abusive use of AE nullifies the beneficial effects of exercise on this
cognitive parameter.

Key words: Anabolic steroids; blood pressure; spatial memory

vii



LISTA DE ABREVIACOES E SIMBOLOS

AF - alta frequéncia

BF - baixa frequéncia

DDFVE - diametro diastolico final do ventriculo esquerdo

EAs — esteroides anabolizantes

ECG - eletrocardiograma

Eco - ecocardiograma

ERPP — espessura relativa da parede posterior

FC - frequéncia cardiaca

FEVE — fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo

MBF - muito baixa frequéncia

NGF - fator de crescimento neural

NO - 6xido nitrico

RMSSD - raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais consecutivos

SDNN - desvio padrio de todos os intervalos RR normais

SNAS - Sistema Nervoso Autdbnomo Simpatico

SNC - Sistema Nervoso Central

UBF - ultra baixa frequéncia

VE - ventriculo esquerdo

VFC - variabilidade da frequéncia cardiaca
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1. INTRODUCAO

1.1-As origens e os efeitos da testosterona ao longo da histéria da humanidade.

John Hunter em 1767 com seus estudos de técnicas de transplante de tecidos,
realizou experimentos de extrato testicular, quase um século depois em 1849 Arnold
Adolf Berthold vinculou as mudancas fisioldgicas e comportamentais da castracdo a uma
substancia secretada pelos testiculos. Charles Edouard Brown-Séquard em 1889, quando
anunciou que sua auto-injecdo de extratos testiculares durante 2 semanas resultou em
aumento da forga, resisténcia e no rejuvenescimento do corpo, das habilidades fisicas e
mentais. Em 1896, Zoth e Pregel a fim de investigar os efeitos na performance muscular
e atlética, sugeriram primeiramente o uso do extrato testicular em atletas. Elgen Steinach
em 1920 e Paul Niehans expandiram o trabalho de Brown-Séquard com tratamentos de
rejuvenescimento envolvendo vasoligacdo, enxertos de tecidos e injecoes celulares. Fred
Koch e Lemuel McGee, em 1927, isolaram uma forma impura, mas potente da
testosterona a partir de testiculos de touro. Em 1935, Karoly Gyula David, isolou o
ingrediente critico em tratamentos organoterapéuticos, a testosterona (FREEMAN 2001;
BHASIN et. al., 2021) posteriormente sendo possivel realizar modificacbes em sua
estrutura com o intuito de mimetizar ou potencializar algumas respostas fisioldgicas da
molécula de origem.

Sendo assim, o propionato de testosterona foi descoberto em 1936 e foi
introduzido para uso médico em 1937. Ele foi o primeiro éster de testosterona a ser
comercializado, além de ter sido a principal forma de testosterona usada na medicina até
cerca de 1960.

Em meados de 1940, os estreoides anabolizantes (EAs) comecaram a ser
desenvolvidos a partir da capacidade de desenvolvimento de sintese laboratorial da
testosterona por Leopold Ruzicka (1935) e Butenandt (1935). No inicio dos anos 1950 o
objetivo farmacoldgico dos EAs em uso pelos atletas era promover o efeito anabélico ou
de melhoria de desempenho, principalmente pelos levantadores de peso para melhorar
sua forga, enquanto tentava minimizar o efeito androgénico (MILLER, 1991).

As décadas de 1960 a 1980 foram a idade de ouro do uso de EAS nos esportes, 0
que gerou preocupagdo com os efeitos dos EAs nos atletas e resultou em audiéncias no
Congresso dos EUA em 1988. Em 1990, duas agéncias governamentais, a Canadian

Anti-Doping Agency e a Australian Sport Drug Agency, foram formadas para lidar com



drogas no esporte. A Primeira Conferéncia Mundial sobre Doping no Esporte resultou na
formagédo da WADA em 2000, que por sua vez desenvolveu um Programa Mundial
Antidopagem, que foi adotado por todos os esportes olimpicos tendo aprovacdo em mais
de 160 paises. A U.S. Anti-Doping Agency e a WADA trabalharam em conjunto para
avancar na ciéncia da deteccdo de doping (BOWERS, 2012). No Brasil, o controle
antidoping foi introduzido pela Federagéo de Futebol do Estado de S&o Paulo em 1974.
Em 2003 foram realizados um total de 3.278 testes de doping sendo a maioria das
substancias encontradas durante os testes foram principalmente agentes anabodlicos,
representando 42% dos testes positivos (ROSE et al., 2004).

Atualmente o uso de substdncia ou meétodo utilizado para melhorar o
desempenho atlético de forma ilicita, violando as regras estabelecidas por organizac6es
esportivas, particularmente EAs, passou de um problema restrito ao esporte a um
problema de saude publica (POPER et al., 2017; BHASIN et. al., 2021). Segundo
Sjoqvist et al., (2008) as crescentes preocupacGes medicas sobre o uso indevido
generalizado dessas substancias iniciados em atletas esta agora afetando a populacdo em
geral. Ao contrario da crenca popular, a maioria dos usuarios de EA nédo séo atletas
competitivos, mas simplesmente homens que usam essas drogas para aprimorarem o
desempenho e melhorar a aparéncia pessoal (GANSON & CADET,2019), as vezes por
causa de distarbios de imagem corporal (KANAYAMA & POPE, 2018; POPE,
KHALSA & BHASIN, 2017), sendo cada vez mais crescente seu uso de forma ilicita em

academias de treinamento de forca.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1- Esteroides Anabolizantes do uso ao abuso.

A aplicacdo de EAs na medicina, como os derivados sintéticos da testosterona, é
consentida para o tratamento vérias doencas, tais como: osteoporose, em pacientes
submetidos a transplante cardiaco (MUCHMORE et al., 1991), na doenga pulmonar
obstrutiva cronica e em lesionados medulares (FERREIRA et al., 1998) também como
em terapia de reposicdo de testosterona em hipogonadismo masculino, quando a
deficiéncia de testosterona for confirmada por caracteristicas clinicas e exames
bioquimicos (SWERDLOFF et al., 2000; WANG et al. 2000). Em alguns casos, este
tratamento € combinado com uma rotina de treinamento (FERREIRA et al. 1998;
STRAWFORD et al., 1999).

No entanto, alguns individuos usam EAs por outras razées, como melhoria do
desempenho fisico e até mesmo a modificacdo da aparéncia fisica por meio da obtencgéo
ilicita dessas drogas (ANAWALT, 2018). Porém, dados da literatura sugerem que o
consumo ilicito de esteroides anabolizantes estd associado a ocorréncias de disfuncbes
cardiovasculares importantes, como infarto do miocérdio, hipertrofia cardiaca e morte
stbita (KENNEDY & LAWRENCE, 1993; AHLGRIM & GUGLIN, 2009; LUIJKX et
al., 2013; ), bem como fibrila¢do ventricular e arritmias cardiacas em geral (BARAVATI
et al., 2015). Chaves et al. (2013) demonstraram que altas doses de esteroides
anabolizantes diminuem a cardioprotecdo fornecida pelo exercicio fisico, bloqueando
seus efeitos positivos sobre a atividade das enzimas antioxidantes em ratos. Contudo, a
popularidade da pratica de musculacdo entre os adolescentes aumentou bastante nos
ultimos anos (MINEIRO et al., 2016), sendo considerada um fator importante no
fornecimento de mudancas morfolégicas significativas, associadas a perspectiva do
corpo perfeito (ABRAHIN et al., 2013). Isto é de grande relevancia pois os treinamentos
de alta intensidade associados ao uso de EAs tem crescido na populagdo mundial.

A prevaléncia de consumo de EAs principalmente entre adolescentes, em
diversos paises do mundo tem crescido de forma alarmante (DURANT et al., 1993;
NILSSON, 1995; SCOTT et al., 1996; NILSSON et al., 2001; THORLINDSSON &
HALLDORSSON, 2010; CARREGOSA & FARO, 2016; DE OLIVEIRA et al., 2019) e
os protocolos de utilizacdo adotados por estes individuos variam bastante, sendo
frequentemente caracterizados por usos abusivos (HUIE, 1994; MARAVELIAS et al.,


https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-hipogonadismo-masculino-sintomas-tratamento-cura-tipos-e-mais/

2005; PAGONIS et al., 2006; PARKINSON & EVANS, 2006; COHEN et. al., 2007; IP
et. al., 2011). Os adolescentes consideram 0 uso de EA para obter mudangas em seus
corpos de maneira mais rapida, apesar de conhecerem 0s riscos a saude, mesmo sem
conhecer os efeitos adversos ao uso de EAs para fins estéticos (KERSEY et. al., 2013;
DE OLIVEIRA, BOCALINI & MARTINS FILHO, 2019). As evidéncias sugerem que 0
aumento do uso de EA entre jovens de diferentes classes sociais pode representar um
grande problema de saude publica (DE OLIVEIRA, BOCALINI, & MARTINS FILHO,
2019).

2.2 - Propionato de Testosterona.

A testosterona é o principal androgénio e tem efeitos androgénicos
(masculinizagdo) e anabolicos (construgdo de tecido), sendo sintetizada a partir do
colesterol pelas vias A-4 ou A-5 por meio da acdo sequencial de vérias enzimas
(BHASIN et al., 2021). Nos homens, > 95% da testosterona é sintetizada nas células de
Leydig dos testiculos (com contribuicdes adrenais menores) e outros locais periféricos,
sob o controle do eixo hipotdlamo-pituitaria anterior-gonadal, onde o hormdnio liberador
de gonadotrofina estimula a liberacdo do horménio luteinizante (FREEMAN et al.,
2001). Homens saudaveis produzem aproximadamente 4 a 9 mg de testosterona por dia
(10-35 nmol-L* circulante no sangue) enquanto as mulheres tém aproximadamente 0,5
a 2,3 nmol-L* de testosterona circulante no sangue (HOFFMAN et al., 2009).

A testosterona estimula a sintese de proteinas especificas atravessando a
membrana celular e se ligando a um receptor no nucleo, ativando genes especificos
(FREEMAN et al., 2001; SHIRPOOR, 2019).

Segundo Fernandez (2009), Basaria (2010), Kicman (2008) e Rocha (2014) os
esteroides androgénicos anabolizantes sdo divididos em: 1. Esteres de testosterona
(injetaveis): cipionato, enantato e propionato de testosterona. 2. Androgénios sintéticos:
danazol, estanazolol, decanoato de nandrolona entre outros. 3. Precursores androgénicos:
androstenediona e o dihidroepiandrotestosterona (DHEA). Dentre 0s quais podemos
destacar o propionato de testosterona como sendo o mais utilizado em academias de
musculagdo de classe média e populares devido ao seu baixo custo e facil acesso no
mercado paralelo (IRIART et al., 2009; OLIVEIRA & NETO, 2018; GOODMAN,
POPE & BHASIN, 2019).



O propionato de testosterona é uma das versdes sintéticas da testosterona,
considerada uma forma natural e bioidéntica de testosterona (SANTORO et al., 2016),
porém, com apenas duas cadeias de carbono adicionadas a sua composicdo, de acdo
curta e rapida no organismo humano (MORTON & HALL,1999; ELKS, 2014), usada
principalmente no tratamento de hipogonadismo, oligospermia e impoténcia
(LLEWELLYN, 2011; NIESCHLAG, BEHRE & NIESCHLAG, 2012), sendo
comprovado que o propionato e qualquer outra versdo sintética da testosterona é capaz
de elevar os niveis de testosterona no corpo humano (KORENCHEVSKY, DENNISON
& ELDRIDGE, 1937).

O propionato de testosterona € administrado em Oleo por meio de injecdo
intramuscular, apresentando uma meia-vida de eliminacdo relativamente curta e tempo
médio de residéncia de 2 dias e 4 dias, respectivamente (BEHRE et al., 1999;
NIESCHLAG et al., 2011). Devido a sua curta duracdo de acdo deve ser administrado
duas a trés vezes por semana (YEUNG, ESCALANTE & GAGEL, 2009).

2.3 - Alteragdes comportamentais.

O exercicio fisico por si, possui impactos positivos sobre o comportamento
afetivo e, dependendo das circunstancias, pode diminuir a ansiedade em seres humanos
de ambos os sexos (MANGER e MOTTA, 2005; HERRING et al., 2010; HERRING et
al., 2011). No entanto, ainda ndo estéo claros na literatura os efeitos dos EAs associados
ao exercicio anaerobio intermitente de alta intensidade sobre as alteracdes
comportamentais tanto em seres humanos como em animais experimentais.

No que diz respeito ao humor, had correlacdo positiva significativa das
concentragfes de androgénios enddgenos, com uma sensacdo de bem-estar e alegria, e
correlagbes negativas com a depressao e ansiedade (POPE & KATZ, 2004). Porém,
Silva et al., (2002) apontam a correlacdo entre o uso indiscriminado de EAs e atos
agressivos em geral, destacando-se mudancas subitas de temperamento, sindromes
comportamentais e, inclusive crimes contra a propriedade. Além disso, aumento da
irritabilidade, raiva e hostilidade, ciime patologico, alteracdes da libido e sentimentos de
invencibilidade também ja foram relatados (SILVA, 2002; POPE & KATZ, 2004).
Daigle (1990) encontrou correlacdo entre pessoas que utilizam de forma indiscriminada
anabolizantes e um decréscimo na tolerancia a frustracdo ou a insuficiente desempenho,

especialmente em situacdes que envolviam provocacao.



Lise et al., (2009) promoveu estudos envolvendo jovens atletas usuarios e nao
usuarios de anabolizantes cujos resultados apontam para maior agressividade, maior
impulsividade e menor cooperatividade do primeiro grupo em relacdo ao segundo.
Sendo que tal agressividade em meninos adolescentes que usam EAs pode levar a crimes
mais graves de agressdo (roubo, estupro e/ou uso de armas) e comportamentos anti-
sociais (criminalidade, bullying e/ou evasdo escolar), por parte de alguns usuérios em
comparacdo com aqueles que ndo tenham histérico de abuso de EAs (HALLGREN et
al., 2015). O narcisismo patologico e a personalidade anti-social estdo também
relacionados com o uso de EAs.

Corrigan (1996) & Silva et al., (2002) ainda formulam a hipdtese de que casos de
esquizofrenia aguda, manias, hipomanias, confusdo mental, paranoia e depressdo podem
ser gerados pelo uso abusivo de EAs e podem estar relacionados com crises
comportamentais, devido a alteracdo da funcdo serotoninérgica causada pelo mesmo.
Annitto & Layman (1980) acrescentam ainda que certos sintomas psicoticos agudos,
como alucinacdes e ilusdes ndo sdo incomuns.

A interrupcdo do uso de EAs determina uma sindrome de abstinéncia, durante a
qual surgem sintomas adrenérgicos e craving (fissura), bem como depressdo (LISE et
al., 2009). De fato, as evidéncias sdo tdo consistentes que a Associacdo Psiquiatrica
Americana (APA) em 1994 codificou o “transtorno de dependéncia do hormonio
esteroide sexual” (KASHKIN & KLEBER, 1989).

No plano cognitivo, Silva et al., (2002) encontraram com certa frequéncia
sintomas como distragéo, esquecimento e confusdo mental. Para Assun¢édo (2002), o uso
indevido de anabolizantes pode trazer consequéncias psicolégicas ainda mais graves
guando o usuario passa a apresentar sintomas de um transtorno dismorfico corporal
(TDC), i.e., uma distor¢do de sua imagem corporal ao ndo se sentir musculoso o bastante
em todo o seu corpo (dismorfia muscular). Segundo os estudos de Lumia & Mcginnis
(2010) e Clark & Henderson 2003, o cérebro adolescente, ainda em desenvolvimento, é
mais suscetivel aos efeitos negativos do uso de EAs. Tais efeitos durante esse periodo
podem alterar os tipos de células e os padrbes de atividade no hipotdlamo (MORRISON
et al., 2016). Mesmo uma unica administracdo de EAs em individuos tdo vulneraveis as
alteracbes hormonais, poderia afetar adversamente processos cognitivos, como
aprendizado e memoéria (RAMOS-PRATTS et al., 2013), alteragbes essas que néo
seriam vistas em usuarios adultos (HENDERSON et al., 2006), e acredita-se que muitas

dessas mudangas sejam permanentes (CLARK et al., 2006).



2.4 - Alteragdes cardiovasculares e autonomicas.

A utilizacdo de EAs aumenta o risco de doengas cardiovasculares, o uso abusivo
dessas substancias tem sido frequentemente estudado (SESSA et al., 2018a). Os efeitos
adversos mais frequentes estéo relacionados com a diminuicéo dos niveis plasméticos de
HDL (FRATI et al., 2015a), aumento nos fatores de coagulagcdo (ANSELL et al., 1993),
reducdo da sensibilidade barorreflexa e do balanco cardiaco autondmico (DOS SANTOS
et al., 2018). Além disso, causa aumento direto da acdo cardiotdxica, cardiomegalia,
insuficiéncia cardiaca e do risco de morte sUbita em jovens usuarios (FRATI et al.,
2015b; SESSA et al., 2018b). Entretanto, a relacdo entre o uso abusivo de EA e 0s
efeitos colaterais tardios, ou seja, na fase adulta, sobre o sistema cardiovascular ainda
ndo estdo claros na literatura.

A alta dose (5 mg/kg de decanoato de nandrolona) altera o remodelamento do
ventriculo esquerdo induzida pelo exercicio de roda voluntario (média > 2 km/dia em
um periodo de 10 dias) e, posteriormente, reduz o efeito benéfico do aumento da
espessura relativa da parede fisiologica (WOODIWISS et al., 2000).

O tratamento crénico com DECA (10 mg/kg durante 10 semanas), em ratos,
prejudica a regulacdo autbnoma cardiaca tonica por reduzir a modulagdo parassimpatica
e aumentar a modulacdo simpatica, o que por sua vez pode fornecer um mecanismo-
chave para arritmia induzida por esteroides anabolicos e morte cardiaca subita
(PEREIRA-JUNIOR et al., 2006).

O abuso cronico da EAs resulta em diferentes padrdes de alteracdes patoldgicas,
que dependem do tipo, dose, frequéncia e modo de uso. Segundo Riezzo et al., (2011), a
dificuldade em interpretar dados experimentais sobre animais (camundongos e ratos)
reside na diversidade dos experimentos (a diversidade de substancias, que mostram
diferentes propriedades, diferentes modelos animais, camundongos/ratos por sexo e
idade, duracdo do tratamento com EAs, dosagens utilizadas, tipo, escopo e duracdo do
exercicio). Embora, estudos relativos a alteracbes comportamentais, autondmicas e
cardiovasculares induzidas por EAs sejam facilmente encontrados na literatura, 0 mesmo
ja ndo se observa quando esses parametros sdo analisados em conjunto (n0 mesmo
estudo) e, ainda mais raro, quando se procura trabalhos que tentaram caracterizar
alteracOes tardias, isto é, repercussdo na fase adulta do uso abusivo de EAs na
adolescéncia (no caso dos modelos, a administragdo na fase juvenil dos animais). Uma

vez que, algumas das repercussdes nos comportamentos sociais podem até ndo ser



evidentes até a idade adulta, mesmo quando o uso do EAs foi descontinuado
(OLIVARES et al., 2014; SALAS-RAMIREZ et al., 2010; RAINER et al., 2014).
Portanto, nesse modelo de estudo buscamos avaliar os impactos de efeitos tardios

induzidos por anabolizantes associados ao treinamento de alta intensidade em ratos.

2.5 - Protocolo de Treinamento Resistido em Estudo Animal.

O exercicio fisico resistido foi escolhido nesse estudo pois a literatura tende a
falhar em reproduzir o que acontece na realidade em seres humanos, pois muitos dos
trabalhos associam o0 uso de anabolizantes com exercicios aerébicos como natacao
(SEENE; VIRU, 1982; BAUMAN; RICHERSON; BRITT, 1988; DIMAURO;
BALNAVE; SHOREY, 1992; ROCHA et al., 2007; NARAGHI et al., 2010; SHOKRI
et al., 2010; SELAKOVIC et al., 2017) e esteira motorizada (TAGARAKIS et al., 2000;
SABORIDO et al., 2010; CHAVES et al., 2013; FONTANA et al., 2013; BARAVATI
et al., 2015; CAMILETTI-MOIRON et al., 2015), quando o que acontece mais
frequentemente na pratica € 0 uso dessas substancias largamente associado com
exercicios anaerdbios de alta intensidade que promovam hipertrofia muscular, como o
treinamento de forca. No entanto, alguns estudos que utilizam modelos de treinamento
vém sendo propostos ao longo do tempo, com resultados varidveis e por vezes
conflitantes. Contudo, todos eles utilizam reforco negativo ao ensinar 0s animais o
aprendizado da tarefa, por exemplo, choque elétrico (NOTOMI et al., 2000;
HERNANDEZ et al., 2000; NILSSON et al., 2010), privacao alimentar (YARASHESKI
et al., 1990; WIRTH et al., 2003) ou até mesmo submersdao em agua (CUNHA et al.,
2005, DE SOUZA et al, 2011, HARAGUCHI et al., 2011), sendo que tais
condicionamentos podem interferir de alguma forma na variavel estudada. Sendo assim,
estimulos altamente estressantes podem suprimir ou até exacerbar certos tipos de
comportamento no animal (LUPIEN et al., 2007; LI et al., 2008; DEAK et al., 2013).

Portanto, o uso de um método de treinamento resistido e processo de aprendizado
sem reforgo negativo tem sido de interesse significativo para a comunidade de pesquisa,
a fim de eliminar tais estimulos no animal evitando possiveis efeitos de mascaramento
nos resultados (CASSADILHAS et al., 2013). Nesse sentido, desenvolver um modelo
animal de exercicios resistidos que se assemelha muito ao treinamento em humanos que

limitem o uso de estimulos potencialmente estressantes e minimizem a contribuicdo de
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fatores aerdbicos foram criticos para examinar o exercicio resistido e a fungdo do SNC
(STRICKLAND & SMITH, 2016).

Dessa forma, o modelo de treinamento de subir escadas com cargas variaveis
presas a cauda tem sido um dos modelos mais populares de treinamento de resisténcia
(DUNCAN et al.,, 1998, HORNBERGER & FARRAR, 2004; CASSILHAS et al.,
2012a, 2012b, 2013; NOKIA et al., 2016; STRICKLAND et al., 2016), sendo utilizado
como uma adaptacdo de modelo de treinamento resistido progressivo em ratos, mostrado
melhoria na homeostase metabolica e qualidade de vida (RODRIGUES, BORIN &
SILVA, 2017) também hipertrofia dos muasculos gastrocnemius, flexor digitorum longus
e plantaris, o que mostra a validade deste protocolo para o treinamento resistido
(CASSILHAS et al., 2013) sendo o método de treinamento semelhante aos métodos de
resisténcia popular usados por atletas humanos e usados em estudos em laboratorio
(CHARRO et al., 2010). Segundo Strickland e Smith (2016), os modelos de escada
mostraram utilidade relativa no estudo da atividade do SNC, limitando a dor, 0 estresse e

o envolvimento aerdbico no exercicio.



3. JUSTIFICATIVA

O abuso de esteroides anabolizantes (EAs) ha algum tempo ja é considerado um
fendmeno de escala mundial, apesar da limitacdo dos estudos epidemiologicos
(KERSEY et al., 2012). Em Portugal, os dados da Autoridade Antidopagem de Portugal
(ADop) referem que 10-13% dos controles positivos diziam respeito a utilizacdo de EA

nos anos de 2011 e 2012 (ver http://www.adop.pt). Porém, estudos em amadores ainda

sdo excipientes. Um estudo realizado nos ginasios do Grande Porto revelou que 63,6%
dos praticantes de musculacdo j& tinham usado EAs (RIBEIRO, 2011). O consumo de
EAs inicia-se geralmente em idades jovens (durante ou logo a seguir a adolescéncia),
predominantemente em individuos do sexo masculino (RIBEIRO, 2011). Nos Estados
Unidos, um estudo realizado em 2005 que envolveu 3 mil adolescentes revelou que 4-
6% dos meninos e 2% das meninas ja tinham experimentado, tendo a maioria (67%)
iniciado o consumo por volta dos 16 anos e 40% tinha usado multiplos ciclos de
tratamento (RIBEIRO, 2011).

Dados da literatura sugerem que o consumo ilicito de esteroides anabolizantes
estd associado a ocorréncias de disfuncBes cardiovasculares importantes, como infarto
do miocardio, hipertrofia cardiaca e morte stbita (KENNEDY & LAWRENCE, 1993),
bem como fibrilagdo ventricular e arritmias cardiacas em geral (BARAVATI et al.,
2015). Chaves et al., (2013) demonstraram que altas doses de esteroides anabolizantes
diminuem a cardioprotecdo fornecida pelo exercicio fisico, bloqueando seus efeitos
positivos sobre a atividade das enzimas antioxidantes em ratos. Isto é de grande
relevancia pois os treinamentos de alta intensidade associados ao uso de EAs tem
crescido na populacdo mundial, mesmo pouco se sabendo sobre as consequéncias desta
pratica na saude do individuo.

Embora as alteracbes cardiovasculares e comportamentais induzidas por
esteroides anabolizantes, principalmente aquelas relacionadas ao infarto do miocardio,
arritmias cardiacas, a ansiedade, agressividade e depressdo, sejam facilmente
encontrados na literatura, até o presente momento ndo se conhecemos efeitos tardios nas
alteraces fisiologicas induzidas pelo EAs, bem como, sua influéncia sobre os efeitos
benéficos tardios do treinamento fisico. Ademais, estudos utilizando modelo de uso
abusivo de EAs associado ao treinamento de forca sdo inexistentes na literatura.

Portanto, espera-se que o presente estudo fornega bases cientifico-experimentais

necessarias para o melhor entendimento da relagéo tardia entre o uso abusivo de EAs e o
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exercicio fisico, utilizando-se para tanto um modelo de exercicio fisico resistido

associado a administracdo de EA em ratos.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Em conjunto, o objetivo geral desse estudo é observar as alteraces
comportamentais, cardiovasculares e autondmicas tardias (fase adulta de ratos) induzidas
pelo uso abusivo de esteroides anabolizantes associados com o exercicio anaerobio
intermitente de alta intensidade em ratos adolescentes. A hipotese fundamental é a de
que o uso do EA na fase juvenil pode acarretar em alteraces fisioldgicas persistentes em
longo prazo (fase adulta), mesmo quando a administracdo de EA é descontinuada.

4.2 Objetivos especificos
Estudar os efeitos tardios (fase adulta) do treinamento de forca associado a

administragdo de esterdide anabolizante em ratos jovens na(0):

. Memodria espacial e aprendizado;
. Funcdo e geometria cardiaca;
. Hemodinémica cardiovascular (presséo arterial);

. Balanco simpato-vagal cardiaco.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 — Amostra e delineamento experimental

Todos os procedimentos foram submetidos e aprovados pelo comité de ética da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro sob o protocolo de nimero: 5306/2016-51
e estdo em consonancia com as legislagdes vigentes. Foram utilizados neste estudo 20
ratos Wistar machos, obtidos do Biotério de Roedores do Departamento de Ciéncias
Fisioldgicas (DCFis — ICBS — UFRRJ) mantidos em caixas coletivas (contendo 4 a 5
animais cada) no Biotério de Manuten¢do do DCFis (ICBS — UFRRJ), ciclo claro-escuro
de 12/12 horas (luz acesa entre as 06:00 e as 18:00 horas), temperatura de 22 + 2°C, e
com acesso ad libitum a agua e a racdo. Para minimizar o estresse inespecifico, estes
foram manuseados diariamente durante a semana anterior aos experimentos.

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais:

e Sedentario Controle (SC, n = 5): controle sedentario que nao esteve sob
tratamento medicamentoso.

e Sedentéario + Testosterona (ST, n = 5): sedentério tratado com propionato de
testosterona.

e Treinado Controle (TC, n = 5): treinado e tratado com veiculo.

e Treinado + Testosterona (TT, n = 5): treinado tratado com propionato de

testosterona.

O protocolo experimental estd representado na Figura 1. Ratos machos pré-
puberes (dia 26 poés-natal, P26) foram distribuidos aleatoriamente nos grupos
supracitados sendo os grupos ST e TT administrados com propionato de testosterona
(Perinon®, Laboratorio Perini-Brasil, 5 mg kg — 1 peso corporal). Os grupos controles
do tratamento com EA (SC e TC) receberam volume igual de veiculo (6leo de milho),
ambos por via intramuscular (sempre entre 10:00 e 11:00 da manhd) com cinco inje¢c6es
por semana durante 8 semanas como descrito anteriormente (OLIVARES et al., 2014).
A dose de EA utilizada no presente estudo foi de acordo com a dose utilizada em outros
estudos de modelo animal caracterizado como dose de abuso de EA (OLIVARES et al.,
2014; MCGINNIS et al., 2002; BREUER et al., 2001). O treinamento de forgca nos

grupos TC e TT foi realizado durante o0 mesmo periodo de injecdo de EA ou veiculo.
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Tanto os tratamentos como o treinamento fisico (durante 8 semanas da fase
pré-puberal/puberal dos ratos) foram interrompidos por 21 dias (~ 3 semanas) e as
possiveis repercussdes desse tratamento/treinamento foram avaliadas somente a partir da
112 semana apos o inicio dos experimentos.

Assim, as avaliacbes comportamentais, autondmicas e cardiovasculares foram
realizadas entre a 122 e 142 semanas e 0 estudo pds-mortem (patologia) foi realizado no
final do protocolo, isto €, ao cabo da semana 14 como mostrado na Figura 1.

Importante ressaltar que os animais que foram utilizados nos testes
comportamentais, foram diferentes daqueles dos estudos autonémico e cardiovascular
para que uma modalidade de teste ndo interfira com a do outro e induza a falsos

resultados experimentais.

FASE PRE- 3 ; ; j ok
. hoiia oF : Lo gepanmisimsnssarard s AR R A -
Tratamento com EA ou veiculo Interrupg¢do dos
v associado ou ndo ao exercicio fisico tratamentos e do 2 5
exercicio Protocolos Experimentais
1. 2 1 3 1 4 1 8 1 6 1 7! 81_?_'._1.0_1_.1.1.]..1%. lgl__l‘l__.l_ls ________
| ] L} 1 1 L] | ] L] 1
- =

* *
TM VFC - PA| ECO - Eutanasia

P26: inicio do protocolo experimental

EA = esteroide anabolizante

TM = teste de memoria (Barnes maze)

VFC = estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca
PA = avaliagao indireta da pressao arterial

ECO = avaliagao ecocardiografica

Figura 1. Delineamento experimental. O tratamento com EA (propionato de testosterona)
associado ou ndo ao exercicio se inicia aos 26 dias de vida dos animais e perdura até a 112
semana de vida, fase em que os animais se tornam adultos. Apds uma interrupcdo de trés
semanas nos tratamentos e no treinamento, os animais foram submetidos a uma bateria de testes
comportamentais ou avaliacfes da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, 4-6
semanas apos a interrupg&o.

5.2 - Teste de memdria (Barnes Maze Test) em ratos.

Para avaliacdo das alteragdes mnemonicas os animais (n = 20, 5 por grupo
experimental por teste) foram submetidos ao teste de memoria. Durante cada teste, 0s
experimentadores ficaram do lado de fora da sala de comportamento, entrando na sala

apenas apos o teste para retirada dos animais e higienizacdo dos aparatos com alcool
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10%. Todos os testes foram gravados e 0s pardmetros comportamentais foram analisados
posteriormente por dois experientes pesquisadores.

O aparelho utilizado originalmente descrito por Barnes (1979) e adaptado de
Mclay, Freeman e Zadina (1998), é uma tarefa de memoria espacial que requer que 0s
animais aprendam a posi¢do de um buraco que pode ser usado para escapar da superficie
aberta e iluminada do labirinto que consiste em um disco plano de polietileno circular
branco (122 cm de diametro) com 16 orificios circulares (4,45 cm de didmetro) em torno
de seu perimetro localizados a 1,3 cm da borda do labirinto que permite ao animal sair
do labirinto em uma caixa de fuga. Trilhos semelhantes a gavetas de metal foram
colocados abaixo de quatro dos orificios (4, 8, 12 e 16) de modo que uma caixa de
plastico preta (13 cm x 29 cm x 14 cm) pudesse ser posicionada abaixo deles. Uma
rampa feita de chapa de metal e coberta com tela de arame é colocada na caixa de escape
para permitir que camundongos descessem da superficie do labirinto para dentro da
caixa de escape. O labirinto foi elevado 1,4 m acima do solo para evitar saltos
espontaneos para o chdo. Para motivacdo aversiva, duas luzes de inundagdo (150W)
foram posicionadas 155 cm acima do centro do labirinto. Uma campainha (0-37,2 kHZ,
89 dB) foi pendurada a 15 cm acima do centro do labirinto e usada para um estimulo
auditivo aversivo. Um tubo de cloreto de polivinila azul (8 cm de didmetro, 12,5 cm de
altura) foi usado para manter os ratos no inicio de cada tentativa, e foi elevado do centro
do labirinto para o teto através de um sistema de polias para iniciar cada tentativa. O
labirinto Barnes foi posicionado no centro de uma sala de 2,6 m x 5,1 m. Dicas visuais
extra-labirinto como formas geométricas (triangulo, retangulo, circulo) feitas de tabua de
bristol foram colocadas nas paredes da sala. Uma camera (Sony SSC-M183) foi
colocada 1,7 m acima do centro do labirinto para gravar as tentativas (5 quadros por
segundo) para o sistema de rastreamento Limelight (Actimetrics), que é uma ferramenta
que permite monitorar e analisar o desempenho de atividades e processos em tempo real
em um computador personalizado.

Os animais foram habituados ao labirinto durante 1 dia antes do inicio do teste.
Essa habitua¢do consistiu em colocar o animal na caixa de fuga por 2 min, depois
posiciona-lo diretamente no orificio que leva a caixa de fuga e permitir que ele
permanega na camara por mais 2 min e, finalmente, colocando o animal em uma
pequena camara de quatro paredes contendo o orificio de fuga que permitia ao animal

escapar deste teste de escolha Unica. A quantidade de tempo que um animal leva para
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entrar no buraco no teste de uma escolha é medida como um controle para a motivagao
para entrar no buraco.

O teste entdo é iniciado colocando o animal sob o tubo no centro da plataforma
circular em uma sala iluminada. Quando o tubo for levantado, o animal foi monitorado a
medida que encontra seu caminho do centro da plataforma até a caixa de fuga. Cada
animal receberd no maximo 4 minutos no labirinto em cada tentativa. A laténcia para
entrar no tanel, erros (indicados pelo animal colocando o nariz ou as patas dianteiras na
borda de um buraco onde ndo esta a caixa de fuga), e a posicdo do rato no labirinto
foram registrados. Se o rato encontrar o tlnel antes de decorridos 4 min, foi deixado na
caixa de fuga por 2 min e a tentativa foi encerrada; se o rato ndo encontrar caixa de fuga
dentro de 4 min, ele foi coletado e colocado na caixa de fuga por 2 min. Em seguida o
rato foi removido para sua gaiola por um periodo de descanso de 15 min, e entdo
retornou para o labirinto para outra tentativa. O teste perdurou entre a familiarizagéo e o

teste em si em um periodo de 4 dias.

5.3 - Registro Eletrocardiografico (ECG) e estudo do controle autonémico

cardiaco.

O ECG foi realizado ap6s a colocacdo de dois eletrodos de aproximadamente 1,5
centimetros de diametro colocados em nivel precordial, um no hemitérax esquerdo e
outro no direito (ambos a aproximadamente a 3 cm da linha esternal), sobre a pele
previamente tricotomizada em toda a extensdo toracica. Para a geracdo das séries
temporais, batimento a batimento, o registro foi obtido do software de aquisicdo
eletrocardiografico do Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da UFRRJ
(Acknowledgement, versdo 3.8.1 — ADInstruments) e convertido em formato .txt e
exportado para outro software (Kubios HRV, verséo 2.2).

Todos os animais foram rigorosamente avaliados no mesmo periodo do dia e em

posicdo semelhante, para obter orientacdo coerente e magnitude dos vetores cardiacos.

15



5.3.1 Anélise de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Para o estudo do controle autondmico cardiaco, foi utilizada a andlise da
variabilidade da frequéncia acardiaca. Posteriormente a obtencdo do ECG (como
descrito acima), foi realizada a contagem dos picos R-R sucessivos em um intervalo de
10 minutos, gerando a série temporal em pontos de 100 ms usando uma frequéncia de
interpolacdo de 10 Hz. Antes do célculo da densidade do poder espectral, os segmentos
foram inspecionados visualmente para a deteccdo de segmentos de ruidos para que 0s
mesmos pudessem ser desprezados da anélise. As séries interpoladas foram divididas em
segmentos de 512 pontos (51,2 s). O espectro de poténcia foi obtido com uma
decomposicdo rapida baseada no método de Fourier que requer intervalos iguais de
tempo, e integrados em bandas de baixa (BF: 0,20 — 0,75 Hz) ou alta (AF: 0,75 — 3,0 Hz)
frequéncias, e a janela Hamming (Método de Welch: 256 pontos (duracéo 25,6 s), 50%
de sobreposicdo e resolucdo de 0,039 Hz) foi utilizada para minimizar os efeitos
secundarios (AUBERT et al., 2009, PEREIRA-JUNIOR et al., 2010).

Apbs a deteccdo do pico da onda R, foram gerados tacogramas de 10 minutos
contando todas as flutuacdes cardiacas dentro deste periodo de tempo. No dominio do
tempo, os indices obtidos foram os seguintes: média do intervalo RR, desvio padréo dos
intervalos RR (SD), raiz quadrada das diferencas da média quadrada dos intervalos
sucessivos RR (RMSSD) e percentagem de intervalos sucessivos RR em diferencas
superiores a 5 ms (pNN50). Para anéalise espectral da VFC (dominio da frequéncia), 0s
tacogramas foram redimensionados para intervalos iguais pelo método de interpolacdo
clbica, a 10 Hz, e a tendéncia linear foi removida. A poténcia (ms2) foi estimada como a
area sob o espectro dentro dessas amplitudes de frequéncia (AUBERT et al., 2009,
PEREIRA-JUNIOR et al., 2010). A medida relacdo BF/AF foi realizada para estudo do
balango entre 0 SNA simpético e parassimpatico.

5.4 - Registro de pressao arterial pelo método néo invasivo.

Para a avaliagdo da pressdo arterial ndo-invasiva foi utilizado o pletismografo de
cauda (Bonther®). O Pletismégrafo de cauda para ratos é um medidor de presséo arterial
ndo-invasivo. Possui software de monitoramento e armazenamento de dados e dois
manguitos independentes, sendo um deles ligado ao sensor - onde identifica batimentos e

inchago (com pressdo maxima de 30mmHg), e outro ao estrangulador - onde estanca o
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fluxo de sangue da cauda do rato (com pressdo maxima de 300mmHg). Quando inicia o
experimento, o batimento vai sendo estancado até 300mmHg, e comeca a esvaziar
lentamente. Durante o esvaziamento, quando ocorrer o inicio do batimento (ou inicio do
inchaco), o aparelho indica a pressdo sistolica, e apds o término do inchago, indica a

pressao diastdlica. Apds o processo, 0s manguitos sao esvaziados.

5.5 - Registro Ecodopplercardiografico (ECO)

Para a realizagdo do ecocardiograma, os animais foram anestesiados com gas
isoflurano igual ao procedimento do infarto, tricotomizados na regido do precérdio e
examinados com o aparelho Vevo 770® High-Resolution Imaging System (VisualSonics,
Ontério, Canada) com transdutor de 30 MHz. Os cortes ecocardiograficos obtidos
seguirdo a nomenclatura descrita pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) e
descrito por Sahn, Demaria e Kisslo (1978). O animal foi colocado em decubito dorsal
ou lateral esquerdo e as imagens longitudinais, transversais, e apicais sequencialmente
obtidas. Estas foram gravadas em CD-ROM e posteriormente realizadas as analises e a
digitalizagdo das imagens representativas de cada animal.

O objetivo do uso de tal ferramenta foi analisar a geometria cardiaca e a funcao
sistolica e diastodlica do ventriculo esquerdo. A analise da geometria cardiaca foi feita
por meio da utilizagdo do modo bidimensional para a mensuragdo da area das cavidades
ventriculares direita e esquerda ao final da diastole em corte transversal no nivel dos
musculos papilares. A andlise ecodopplercardiografica foi realizada por um unico
observador experiente da técnica, o qual desconhecia a procedéncia dos animais quanto
aos grupos experimentais pertencentes (experimentador “cego”).

Todas as analises foram medidas em milimetros. A determinag¢do da func¢ao
sistolica do ventriculo esquerdo foi estabelecida através da andlise da fragdo de ejecdo a
qual foi calculada pelo método de Simpson. Este método consiste na delimitagdo, com
auxilio de um cursor, de toda a cavidade ventricular esquerda em sistole e em diastole de
quatro cortes transversais (da base ao apice) e um longitudinal (da saida da aorta ao
apice). O aparelho entdo calcula automaticamente o volume sistolico e o volume
diastolico final fornecendo a fracdo de eje¢@o. Os animais foram avaliados ao final do
protocolo de tratamento, e todos foram avaliados no periodo entre 08 e 12:00 horas. Os

parametros ecocardiograficos avaliados estdo de acordo com estudos anteriores
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(OLIVARES et al., 2004; YOSHIYAMA et al., 2004) e que serdo mostrados na sessao
dos resultados foram entao:

1. Geometria do ventriculo esquerdo.

a) Massa do ventriculo esquerdo (mg);

b) DDFVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo (mm);

¢) ERPP: espessura relativa da parede posterior.

2. Funcao Sistolica:

a) FEVE: Fracdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo (%) pelo método Simpson (BEL et
al.,

2003; YOSHIYAMA et al., 2004).
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6. PROTOCOLOS EXPERIMETAIS

6.1 - Protocolo de Treinamento de Forca em Ratos

O protocolo de treinamento de forca foi o adaptado de Hornberger e Farrar
(2004). Inicialmente os ratos foram familiarizados com o protocolo de treinamento
resistido (TR), que consistiu em subidas em uma escada (1,1 x 0,18, 2 cm espaco entre
o0s degraus) altura de 110 cm e 80° de inclinagcdo (Duncan et al., 1998) com uma carga
fixada em sua cauda. Os ratos foram colocados na parte inferior da escada e adaptados
com o ato de escalar, sendo inicialmente motivados através da aplicacdo de estimulos
manuais em sua cauda. No topo da escada, existia uma gaiola de (20x20x20 cm)
revestida de jornal para a acomodacdo dos animais no intervalo entre as séries
(HORNBERGER Jr e FARRAR, 2004) onde o animal descansava 120 segundos entre
cada escalada.

No momento em que a subida na escada ocorreu por 3 vezes consecutivas, sem a
necessidade do incentivo na cauda, a familiarizacdo se encerrou. Ap6s a familiarizacéo
com a escada o programa de exercicio foi realizado em 8 semanas de treinamento com
frequéncia semanal de 3 vezes em um mesmo horério. A primeira sessdo foi realizada
com o intuito de determinar a carga de treino. Os animais subiram as escadas de 4-8
vezes carregando progressivamente cargas mais pesadas. Na escalada inicial a carga
aplicada foi de 75% do peso corporal do animal. Apds completar a primeira subida,
foram adicionados 30 gramas ao aparato fixado em sua cauda e este procedimento foi
sucessivamente repetido até que a carga alcancasse um peso, no qual o animal nao
conseguia escalar voluntariamente. A determinacdo dessa carga maxima encerrou a
sessdo de adaptacdo.

Posteriormente, as sessdes de exercicio foram realizadas com 4 escaladas
utilizando 50%, 75%, 90% e 100% da carga méaxima. No final de cada semana de
treinamento o ajuste da carga foi realizado utilizando os métodos descritos acima, para a
determinacdo da carga maxima. O programa de treinamento foi baseado no principio da
sobrecarga com numeros de repeticdes e descanso que mais se aproxima do treinamento
em seres humanos. Portanto a cada semana foi adicionada uma sobrecarga na cauda do
animal, proximo ao corpo com pesos de chumbo.

No grupo tratado, a administracdo do medicamento foi feita duas vezes por
semana. Foram feitas aplicagdes intramusculares durante todo o protocolo de

treinamento.
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6.2 - Andlise Estatistica

A analise estatistica foi utilizada para a comparacao dos resultados apresentados
pelos grupos experimentais. Para tanto, utilizamos a analise de variancia univariada ou
bivariada (ANOVA) com corre¢es de Brown-Forsythe e Welch seguidos de variagdo
individual computada para cada comparacdo através do teste T ndo pareado com
correcdo de Welch. Em todos os testes, o grau minimo de significancia considerado foi
95% (P < 0,05) ou 99% (P < 0,01). Todos os calculos foram realizados no computador
através do programa GraphPad Prism® (Graphpad software, Version 8.0.2, Inc., San
Diego, USA). Os valores foram descritos como média £ EPM (erro padrdo da média).
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Peso Corporal (g)

7. RESULTADOS
7.1 - Variacdo do Ganho de Peso corporal e Forca

Avaliacdo do peso corporal dos animais foi avaliada continuamente ao longo do
protocolo experimental. Sendo assim, foi possivel observar uma atenuacdo do ganho de
peso corporal nos animais que utilizaram o EAs (ST e TT), independentemente do

exercicio, em relagcdo aos animais do grupo controle (SC) e treinado (TC) (p<0,05).

©- Controle (SC)
& Treinado (TC)
¥ Testosterona (ST)

w . - Treinado+Testosterona (TT)
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Pré-pubere Puberdade Maturidade Matundade sem treino ou EA

Figura 2. Ganho de peso corporal (g) dos animais ao longo das 8 semanas de protocolo
experimental e ap6s 4 semanas de interrupcdo nos tratamentos e no treinamento. *diferenca
significativa em relagdo a0 momento Pré-pubere (26° dia); **diferenca significativa em relagdo
ao grupo Treinado+Testosterona (TT); ***diferenca significativa em relacdo ao grupo
Testosterona (ST).
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Ao avaliarmos a capacidade de forca dos animais ao longo de 8 semanas de
treinamento, foi observado maior progressao de carga no grupo anabolizado (TT) em
comparacdo ao grupo Treinado (TC), o que corresponde a um nivel de for¢a maior nesse
grupo. Porém essa diferenca somente foi observada a partir do 53° dia de vida dos
animais e permaneceu elevada durante todo o protocolo de treinamento (p<0,05).

= Treinado (TC)
<~ Treinado+Testosterona (T

O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1
Dias37° 44° 46° 5|l° 5fl.’>° 55°58° 60° 62° 65° 67° 69° 74° 79° 81° 86° 9(|)°

Duberdadé ' Maturidade '

Progressao de Cargas Relativa (g/g)
N

Figura 3. Progressédo do ganho de forga dos animais ao longo das 8 semanas de protocolo
experimental. *diferenca significativa em relagdo ao momento Puberdade (37° dia); **diferenca
significativa em relagdo ao grupo Treinado (TC).

7.2 - Alteragbes comportamentais de ratos adultos induzidas e tardias pelo uso
abusivo de EAs associado ao treinamento de resisténcia na fase da adolescéncia

Apbs o periodo de 8 semanas de uso abusivo de EAs associado ao treinamento de
resisténcia em ratos jovens, foi observado na fase adulta alteracbes comportamentais
significativas. O grupo TC apresentou melhor performance no teste de memoria no
Barnes Maze em relagdo ao grupo SC (17,92 + 1,61 vs. 24,30 + 2,12 segundos,
respectivamente, p = 0,0302). No entanto, o grupo ST apresentou pior performance no

Barnes Maze em relacdo ao grupo controle (50,42 + 7,98 vs. 24,30 £ 2,12 segundos,
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respectivamente, p = 0,0283), assim como em relagcéo ao grupo TC (50,42 + 7,98 vs.
17,92 £ 1,61 segundos, respectivamente, p = 0,0139). O mesmo foi observado no grupo
TT tanto em relacdo ao grupo controle (41,35 = 5,27 vs. 24,30 + 2,12 segundos,
respectivamente, p = 0,0400), quanto em relacéo ao grupo TC (41,35 £ 5,27 vs. 17,92 +
1,61 segundos, respectivamente, p = 0,0167). N&o foi observado nenhuma diferencga
significativa entre os grupos ST e TT (p>0,05). Ap6s 4 semanas da retirada no EA e do
treinamento de resisténcia, foram observadas alteragdes comportamentais significativas.
Os grupos ST e TT apresentaram pior performance no teste de memdria de Barnes Maze
em relagdo ao grupo controle (ST = 23,92 + 2,19 vs. SC = 16,37 £ 2,19 segundos, p =
0,0407; TT = 29,10 £ 1,09 vs. SC = 16,37 £ 2,19 segundos, p = 0,0023), ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos ST e TT (p>0,05). Contudo grupo TC apresentou
melhor performance no teste de Barnes Maze tanto em relacdo ao grupo ST (17,81 £
0,96 vs. 23,92 = 2,19 segundos, respectivamente, p = 0,0467), quanto em relagdo ao
grupo TT (17,81 + 0,96 vs. 29,10 £ 1,09 segundos, respectivamente, p = 0,0002). N&o

foi encontrado diferenca significativa entre os grupos SC e TC (p > 0,05).
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Figura 4. Teste de memdria de Barnes Maze. Aquisicdo de memoria dos animais ao longo de 8
semanas de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de
forca e ap6s 4 semanas de interrup¢do do tratamento e treinamento. A: comparagéo do grupo SC
vs. TC ao longo de 8 semanas, B:comparacao do grupo SC vs. TC apés 4 semanas de interrupgdo
do tratamento e treinamento, C:comparacdo do grupo SC vs. ST ao longo de 8 semanas,
D:comparacgdo do grupo SC vs. ST ap0s 4 semanas de interrupgdo do tratamento e treinamento,
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E: comparacdo do grupo TC vs. TT ao longo de 8 semanas, F: comparacdo do grupo TC vs. TT
apos 4 semanas de interrupcdo do tratamento e treinamento, G:comparacdo do grupo ST vs. TT
ao longo de 8 semanas, H:comparacdo do grupo ST vs. TT apds 4 semanas de interrup¢do do
tratamento e treinamento. *diferenga significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC);
**diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo treinado (TC).

7.3 - AlteragOes hemodinamicas de ratos adultos induzidas pelo uso abusivo de EAs

associado ao treinamento de resisténcia na fase da adolescéncia.

Ap0s o periodo de 8 semana de uso abusivo de EA associado ao treinamento de
resisténcia em ratos jovens, foi observado na fase adulta alteragdes hemodinadmicas
significativas. Os animais do grupo ST e TT apresentaram aumento significativo da
pressdo arterial sistolica (PAS) tanto em relagdo ao grupo SC (ST =131,3 + 2,16 vs. SC
=120,2 £ 1,36 mmHg, p = 0,0041; TT = 133,9 £ 2,64 vs. SC = 120,2 + 1,36 mmHg, p =
0,0038), quanto em relacdo ao grupo TC (ST = 131,3 £ 2,16 vs. TC = 119,5 + 2,71
mmHg, p = 0,0104; TT = 133,9 £ 2,64 vs. TC = 119,5 £ 2,71 mmHg, p = 0,0053), ndo
havendo diferenca significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05) assim como entre 0s

grupos SC e TC (p > 0,05).
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Figura 5. Avaliacdo da pressdo arterial dos animais apds 8 semanas de tratamento com EAs
(propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de forga. *diferenca significativa
(p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relacéo ao

grupo treinado (TC).
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7.4 - Alteragdes hemodinamica tardias de ratos adultos induzidas pelo uso abusivo

de EAs associado ao treinamento de resisténcia na fase da adolescéncia

Apols 4 semanas da retirada do EAs e do treinamento de resisténcia, foram
observadas que as alteragdes hemodindmicas na PAS permaneceram elevadas nos
grupos ST e TT tanto em relagdo ao grupo controle (ST = 136,1 + 2,76 vs. SC = 122,3 +
2,09 mmHg, p =0,0027; TT = 139,2 + 2.64 vs. SC = 122,3 + 2,09 mmHg, p = 0,0013),
quanto em relacdo ao grupo TC (ST =136,1 £ 2,76 vs. TC = 127,4 + 0,77 mmHg, p =
0,0135; TT = 139,2 £ 2,64 vs. TC = 127,4 £ 0,77 mmHg, p = 0,0003), ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05) assim como entre 0S grupos
SCe TC (p > 0,05).
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Figura 6. Avaliacdo da pressdo arterial dos animais ap6s 4 semanas interrupgdo nos tratamentos
e no treinamento. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC);
**diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo treinado (TC).

7.5 - AlteracBes autondmicas de ratos adultos induzidas pelo uso abusivo de EAs

associado ao treinamento de resisténcia na fase da adolescéncia

Apos 8 semanas do protocolo experimental, foram observadas alteracGes
autondmicas relevantes. A média da frequéncia cardiaca (FC) foi menor no grupo TC

em comparagao ao grupo SC (322 + 5,27 vs. 348,7 £ 3,82 bpm, respectivamente, p =
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0,0359). No entanto os grupos ST e TT apresentaram média da FC maior em relacdo ao
grupo SC (ST =381,1 £+ 8,98 vs. SC = 322 + 5,27 bpm, p = 0,0187; TT = 360,4 + 0,86
vs. SC = 322 + 5,27 bpm, p = 0,0355) bem como em relacdo ao grupo TC (ST =381,1 +
8,98 vs. TC =322 £ 5,27 bpm, p = 0,0027; TT = 360,4 £ 0,86 vs. TC = 322 £ 5,27 bpm,
p = 0,0052). Ndo foi observado nenhuma diferencga significativa entre os grupos ST e TT
(p > 0,05).
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Figura 7. Avaliacdo da frequéncia cardiaca dos animais ap6s 8 semanas de tratamento com EA
(propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de forga. *diferenca significativa
(p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao
grupo treinado (TC).

A média dos intervalos R-R foi significativamente inferior nos grupos ST e TT
guando comparados com o grupo SC (ST =158,2 + 3,66 vs. SC =173,2+ 2,25 ms, p =
0,0109; TT =166,9 £ 0,54 vs. SC = 173,2 £ 2,25 ms, p = 0,0466) ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05). Contudo, o grupo TC apresentou
média dos intervalos R-R maior em relacdo aos grupos ST (158,2 + 0,54 vs. 181,2 + 2,88
ms, respectivamente, p = 0,00167) e TT (166,9 = 3,66 vs. 1812 = 2,88 ms,
respectivamente, p = 0,0013) ndo havendo diferenca significativa entre os grupos SC e
TC (p > 0,05).
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Figura 8. Avaliagdo da VFC no dominio do tempo nas médias dos intervalfes R-R dos animais
ap6s 8 semanas de tratamento com EAs (propionato de testosterona) associado ou ndo ao
treinamento de forca. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC);
**diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo treinado (TC).

Os valores médios do RMSSD, parametro no dominio do tempo relacionado a
modulacdo parassimpatica, foram maiores no grupo TC em comparacdo ao grupo SC
(5,92 + 0,51 vs. 4,32 + 0,34 ms?, respectivamente, p = 0,0363). Por outro lado, 0 grupo
ST apresentou uma média do RMSSD menor em relacéo tanto ao grupo SC (2,46 £ 0,29
vs. 4,32 + 0,34 ms?, respectivamente, p = 0,0034) quanto ao grupo TC (2,46 + 0,29 vs.
5,92 + 0,51 ms?, respectivamente, p = 0,0009). O grupo TT também apresentou média
menor em relagdo ao grupo TC (3,59 + 0,55 vs. 5,92 + 0,51 ms?, respectivamente, p =

0,0192), sem diferenca significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05).
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Figura 9. Avaliacdo da VFC no dominio do tempo no parametro RMSSD dos animais ap6s 8
semanas de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de
forca. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca
significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo treinado (TC).

As analises no dominio da frequéncia demonstraram uma tendencia ao aumento
da banda de alta frequéncia (AF) em unidade normalizada (UN) no grupo TC em relagdo
ao grupo controle (p = 0,0667). Contudo, o grupo ST apresentou média inferior em
relacdo ao grupo controle (SC) (41,14 + 6,59 vs. 74,43 + 7,85, respectivamente, p =
0,0001), sem diferenca significativa entre os grupos SC e TT (p = 0,0823). No entanto,
0 grupo TC apresentou média da banda AF maior em comparacao tanto com o grupo ST
(83,35 + 4,43 vs. 41,14 £ 6,59, respectivamente, p = 0,0001), quanto ao grupo TT (83,35
+ 4,43 vs. 47,99 + 21,14, respectivamente, p = 0,0418), sem diferenca significativa entre
0s grupos STe TT (p > 0,05).
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Figura 10. Avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia na banda de alta frequéncia (AF) dos
animais ap6s 8 semanas de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao
treinamento de forga. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC);
**diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo treinado (TC).

As andlises demonstraram uma tendencia ao aumento da banda de Baixa
frequéncia (BF) em unidade normalizada (UN) no grupo TC em relagdo ao grupo
controle (p = 0,0672). Contudo, o grupo ST apresentou uma média maior em relacdo ao
grupo controle (SC) (58,86 + 6,59 vs. 25,55 + 7,86, respectivamente, p = 0,0001), sem
diferenca significativa entre os grupos SC e TT (p = 0,0823). No entanto, o grupo TC
apresentou uma média da banda BF menor em comparacao tanto com o grupo ST (16,64
+ 4,43 vs. 58,86 * 6,59, respectivamente, p = 0,0001), quanto ao grupo TT (16,64 + 4,43
vs. 52,00 + 21,14, respectivamente, p = 0,0418), sem diferenca significativa entre os
grupos ST e TT (p > 0,05).
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Figura 11. Avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia na banda de abaixa frequéncia (BF) dos
animais ap6s 8 semanas de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao
treinamento de forca. *diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo controle (SC);
**diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo treinado (TC).

Nas anéalises da relacdo das bandas BF e AF (relacdo BF/AF) houve um valor de
média maior no grupo ST tanto em relagdo ao grupo controle (SC) (1,48 + 0,45 vs. 0,35
+ 0,16, respectivamente, p = 0,0033), quanto no grupo TC (1,48 £ 0,45 vs. 0,20 + 0,06,
respectivamente, p = 0,0327). Contudo, o grupo TT apresentou média maior tanto em
relagcdo ao grupo SC (0,70 £ 0,20 vs. 0,35 + 0,16, respectivamente, p = 0,0327), quanto
em relacdo ao grupo TC (0,70 = 0,20 vs. 0,20 £ 0,06, respectivamente, p = 0,0121).
Entretanto foi observado um valor de média menor no grupo TT em relacdo ao grupo ST
(0,70 £ 0,20 vs. 1,48 £ 0,45, respectivamente, p = 0,0142).
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Figura 12. Avaliagdo da VFC no dominio da frequéncia na relacdo das ondas BF/AF dos
animais apos 8 semanas de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao
treinamento de forca. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC);
**diferenc;a significativa (p<0,05) em relacéo ao grupo treinado (TC); ****diferen(;a significativa
(p<0,05) em relacéo ao grupo Propionato (SP).

7.6 - AlteragOes autonomicas tardias de ratos adultos induzidas pelo uso abusivo de

EAs associado ao treinamento de resisténcia na fase da adolescéncia

Apobs 4 semanas apés a retirada do EAs e do treinamento de resisténcia, foram
observadas altera¢cBes autondmicas importantes. A média da frequéncia cardiaca (FC)
foi menor no grupo TC em comparagao ao grupo SC (322 + 5,27 vs. 348,7 £ 3,82 bpm,
respectivamente, p = 0,0359). No entanto os grupos ST e TT apresentaram média da FC
maior em relacdo ao grupo SC (ST = 381,1 + 8,98 vs. SC = 322 + 5,27 bpm, p = 0,0187,
TT =360,4 + 0,86 vs. SC =322 + 5,27 bpm, p = 0,0355) bem como em relag¢do ao grupo
TC (ST =381,1+8,98 vs. TC =322 + 5,27 bpm, p = 0,0027; TT = 360,4 + 0,86 vs. TC
=322 £ 5,27 bpm, p = 0,0052). N&o foi observado nenhuma diferenca significativa entre
0S grupos ST e TT (p > 0,05).
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Figura 13. Avaliacdo da frequéncia cardiaca dos animais apds 4 semanas interrup¢do nos
tratamentos e no treinamento. *diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo controle
(SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relacéo ao grupo treinado (TC).

A média dos intervalos R-R foi significativamente inferior nos grupos ST e TT
guando comparados com o grupo SC (ST =158,2 + 3,66 vs. SC =173,2+ 2,25 ms, p =
0,0109; TT =166,9 £ 0,54 vs. SC = 173,2 £ 2,25 ms, p = 0,0466) ndo havendo diferenca
significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05). Contudo, o grupo TC apresentou uma
média dos intervalos R-R maior em relacdo aos grupos ST (158,2 + 0,54 vs. 181,2 + 2,88
ms, respectivamente, p = 0,00167) e TT (166,9 + 3,66 vs. 1812 + 2,88 ms,
respectivamente, p = 0,0013) ndo havendo diferenca significativa entre os grupos SC e
TC (p > 0,05).
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Figura 14. Avaliacdo da VFC no dominio do tempo nas médias dos intervaldes R-R dos animais
apos 4 semanas interrupcdo nos tratamentos e no treinamento. *diferenca significativa (p<0,05)
em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo
treinado (TC).

Os valores médios do RMSSD foram maiores no grupo TC em comparagdo ao
grupo SC (5,92 + 0,51 vs. 4,32 + 0,34 ms?, respectivamente, p = 0,0363). Por outro lado,
0 grupo ST apresentou média do RMSSD menor em relacdo tanto ao grupo SC (2,46 +
0,29 vs. 4,32 + 0,34 ms?, respectivamente, p = 0,0034) quanto ao grupo TC (2,46 + 0,29
vs. 5,92 + 0,51 ms?, respectivamente, p = 0,0009). O grupo TT também apresentou uma
média menor em relacdo ao grupo TC (3,59 + 0,55 vs. 5,92 + 0,51 ms?, respectivamente,

p = 0,0192), sem diferenca significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05
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Figura 15. Avaliacdo da VFC no dominio do tempo no parametro RMSSD dos animais ap6s 4
semanas interrupgdo nos tratamentos e no treinamento. *diferenca significativa (p<0,05) em
relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo treinado
(TC).

Apbs 4 semanas ap0s a retirada do EAs e do treinamento de resisténcia, as
analises no dominio da frequéncia demonstraram uma banda de alta frequéncia (AF) em
unidade normalizada (UN) menor no grupo ST tanto em relacdo ao grupo SC (31,67 +
10,46 vs. 71,31 * 4,44, respectivamente, p = 0,0004), quanto em relagdo ao grupo TC
(31,67 £ 10,46 vs. 67,57 £ 6,69, respectivamente, p = 0,0005). O mesmo foi observado
no grupo TT que apresentou uma média inferior tanto em relacdo ao grupo SC (32,03 +
3,25 vs. 71,31 + 4,44, respectivamente, p = 0,0001), quanto em relacdo ao grupo TC
(32,03 £ 3,25 vs. 67,57 £ 6,69, respectivamente, p = 0,0004), sem diferenca significativa
entre os grupos ST e TT (p > 0,05) e SCe TC (p > 0,05).
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Figura 16. Avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia na banda de alta frequéncia (AF) dos
animais apds 4 semanas interrupcdo nos tratamentos e no treinamento. *diferenca significativa
(p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao
grupo treinado (TC).

Apds 4 semanas apds a retirada do EAs e do treinamento de resisténcia, as
analises no dominio da frequéncia demonstraram na banda de baixa frequéncia (BF) em
unidade normalizada (UN) média maior no grupo ST tanto em relacdo ao grupo SC
(31,67 £ 10,63 vs. 29,18 * 3,97, respectivamente, p = 0,0005), quanto em relacdo ao
grupo TC (31,67 + 10,63 vs. 32,31 * 6,63, respectivamente, p = 0,0005). O mesmo foi
observado no grupo TT que apresentou uma média inferior tanto em relagdo ao grupo
SC (67,94 + 3,23 vs. 29,18 + 3,97, respectivamente, p = 0,0001), quanto em relagdo ao
grupo TC (67,94 £ 3,23 vs. 32,31 + 6,63, respectivamente, p = 0,0004), sem diferenca
significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05) e SC e TC (p > 0,05).

36



*%*

80—
* *** 3 Controle (SC)
3 Treinado (TC)
60 El Testosterona (ST)
% B Treinado+Testosterona (TT)
= 40
LL
oM I L
20
0

Figura 17. Avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia na banda de baixa frequéncia (AF) dos
animais apds 4 semanas interrup¢do nos tratamentos e no treinamento. *diferenca significativa
(p<0,05) em relagdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao
grupo treinado (TC).

Apds 4 semanas apds a retirada do EA e do treinamento de resisténcia, as
analises no dominio da frequéncia demonstraram um aumento na relacdo da banda de BF
com a banda AF (Relacdo BF/AF) no grupo ST tanto em relacdo ao grupo SC (1,89 +
0,49 vs. 0,69 + 0,05, respectivamente, p = 0,0051), quanto em relagédo ao grupo TC (1,89
+ 0,49 vs. 0,48 + 0,14, respectivamente, p = 0,0020). O mesmo foi observado no grupo
TT que apresentou uma média inferior tanto em relacdo ao grupo SC (2,16 + 0,16 vs.
0,69 + 0,05, respectivamente, p = 0,0001), quanto em relagéo ao grupo TC (2,16 + 0,16
vs. 0,48 + 0,14, respectivamente, p = 0,0001), sem diferenca significativa entre 0s grupos
STeTT (p>0,05)eSCeTC (p>0,05).
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Figura 18. Avaliacdo da VFC no dominio da frequéncia na relagdo das ondas BF/AF dos
animais apds 4 semanas interrup¢do nos tratamentos e no treinamento. *diferenca significativa
(p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao
grupo treinado (TC).

7.7 - Alteracdes ecocardiograficas de ratos adultos induzidas pelo uso abusivo de
EAs associado ao treinamento de resisténcia na fase da adolescéncia

Apos 8 semanas do protocolo experimental, foram observadas algumas alteracbes
nas andlises ecocardiograficas. A massa corrigida do ventriculo esquerdo (\VE) foi maior
no grupo TC em comparacdo ao grupo SC (1097 + 66,60 vs. 896,7 + 20,26 mg,
respectivamente, p = 0,0369). No entanto, o grupo ST apresentou uma massa de VE
inferior em relagcdo ao grupo TC (706,7 + 19,53 vs. 1097 £ 66,60 mg, respectivamente, p
= 0,0031), bem como o em relagdo ao grupo SC (706,7 + 19,53 vs. 896,7 + 20,26 mg,
respectivamente, p = 0,0003), assim como TT em relacdo ao grupo TC (769,9 + 73,09
vs. 1097 + 66,60 mg, respectivamente, p = 0,0140). N&o foi observado nenhuma

diferenca significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05).
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Figura 19. Avaliacdo da massa ventricular esquerda dos animais ap6s 8 semanas de tratamento
com EAs (propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de forca. *diferenca
significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa (p<0,05) em
relacdo ao grupo treinado (TC).

O diametro diastolico final do VE (DDFVE) foi maior no grupo TC em
comparacdo ao grupo SC (9,18 + 0,04 vs. 8,18 £ 0,29 mm, respectivamente, p = 0,0256).
No entanto, foi observado um DDFVE menor no grupo ST em relacdo ao grupo SC
(6,13 £ 0,47 vs. 8,18 = 0,29 mm, respectivamente, p = 0,0089), assim como em relacéo
ao grupo TC (6,13 £ 0,47 vs. 9,18 + 0,04 mm, respectivamente, p = 0,0029). Menor
DDFVE também foi observado no grupo TT em relacdo ao grupo TC (6,44 + 0,76 vs.
9,18 £ 0,04 mm, respectivamente, p = 0,0374). Nao foi observado nenhuma diferenca

significativa entre os grupos ST e TT (p > 0,05).
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Figura 20. Avaliacdo didmetro diast6lico final do ventriculo esquerdo (DDFVE) dos animais
ap6s 8 semanas de tratamento com EAs (propionato de testosterona) associado ou ndo ao
treinamento de forca. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC);
**diferenca significativa (p<0,05) em relagdo ao grupo treinado (TC).

A espessura relativa da parede posterior (ERPP) foi maior no grupo ST tanto em
comparacdo ao grupo SC (0,51 + 0,01 vs. 0,40 £ 0,01, respectivamente, p = 0,0007),
quanto em relacdo ao grupo TC (0,51 = 0,01 vs. 0,36 + 0,01, respectivamente, p =
0,0002). Resultados similares foram observados na ERPP no grupo TT tanto em relacdo
ao grupo SC (0,49 + 0,02 vs. 0,40 + 0,01, respectivamente, p = 0,0204), assim como em
relacdo ao grupo TC (0,49 + 0,02 vs. 0,36 £ 0,01, respectivamente, p = 0,0052). Sem
diferenca significativa entre os grupos ST vs. TT (p > 0,05) e SC vs. TC (p > 0,05).
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Figura 21. Avaliagdo espessura relativa da parede posterior (ERPP) dos animais ap6s 8 semanas
de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de forca.
*diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca significativa
(p<0,05) em relacéo ao grupo treinado (TC).

A fracdo de ejecdo do VE (FEVE) foi menor no grupo ST tanto em comparagéo
ao grupo SC (64,60 + 0,78 vs. 72,32 + 1,00 %, respectivamente, p = 0,0004), quanto em
relacdo ao grupo TC (64,60 £+ 0,78 vs. 73,14 + 1,28 %, respectivamente, p = 0,0009).
Resultados similares foram observados na ERPP no grupo TT tanto em relagdo ao grupo
SC (52,98 * 3,46 vs. 72,32 £ 1,00 %, respectivamente, p = 0,0084), assim como em
relacdo ao grupo TC (52,98 £ 3,46 vs. 73,14 + 1,28 %, respectivamente, p = 0,0063).
Entretanto, o grupo TT apresentou uma FEVE menor em relacdo ao grupo ST (52,98 +
3,46 vs. 64,60 + 0,78 %, respectivamente, p = 0,0407). Sem diferenca significativa entre
0s grupos SC vs. TC (p > 0,05).
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Figura 22. Avaliacdo fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) dos animais apds 8
semanas de tratamento com EA (propionato de testosterona) associado ou ndo ao treinamento de
forca. *diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo controle (SC); **diferenca
significativa (p<0,05) ***em relacdo ao grupo treinado (TC).
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8 DISCUSSAO

8.1 Discusséo resultados Forcga e Peso Corporal

O propionato de testosterona administrado diariamente durante 8 semanas foi
capaz de reduzir o ganho de peso nos animais. Nossos dados corroboram o conhecido
efeito induzido por EAs no ganho de peso corporal de ratos. Da mesma forma como
demonstrado por Joumaa e Léoty (2001), Lindblom et al., (2003) e Takahashi et al.,
(2004), o uso abusivo cronico de EAs diminuiu o ganho de peso corporal dos animais
tratados, em relagéo aos animais controle. Tal efeito pode estar relacionado ao fato do
uso de EAs ser capaz de reduziu a ingestdo de alimentos durante a fase escura (ativa),
apoiando a noc¢do de que os EAs reduzem o peso corporal, pelo menos parcialmente,
inibindo a ingestdo de alimentos (BEUTEL et. al., 2005), assim como, pelo fato de que o
uso de EAs ser capaz de causar diminuicdo na massa de gordura abdominal que era
idéntica a dos ratos com restricdo alimentar JOUMAA & LEOTY, 2001).

Varios modelos experimentais em ratos, tém sido usados com o objetivo de
simular as respostas do treinamento de forga em humanos (LOWE & ALWAY, 2002).
Dentre ele podemos destacar o protocolo utilizado no presente estudo e publicados
anteriormente por outro grupo (HORNBERGER & FARRAR, 2004), em que ratos
sobem uma escada vertical (80° de inclinagdo) com pesos progressivamente aumentados
afixados ao base da cauda ao longo de varias semanas de treinamento, sendo
relativamente livre de estresse para 0s animais e permitindo o monitoramento preciso
dos parametros de carga (ou seja, carga externa, numero de subidas, distancia e duracao
da escalada e periodos de recuperacdo). Neste caso, podemos medir a capacidade
maxima de carga, cuja manifestacdo é a forca de resisténcia maxima. Sendo assim,
alteracdes na forca apOs o treinamento de forca podem ser induzidas tanto por
adaptacdes morfologicas nos masculos esqueléticos quanto por fatores neurais
(BALSHAW et al., 2017).

No presente estudo os animais treinados (TC e TP) apresentaram ganhos dos
niveis de forca significativa semelhante ao observado em alguns estudos (GIL & KIM,
2015; HARRIS et al., 2010; HORNBERGER & FARRAR, 2004; MOLANOURI
SHAMSI et al., 2016; PADILHA et.al., 2019). Apesar de outros estudos ndo avaliarem
diretamente o total de carga externa levantada, observaram aumentos nos niveis de forca

através do aumento da medida do peso muscular e propriedades contrateis, utilizando o
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mesmo modelo de treinamento aplicado no presente estudo (JUNG et al., 2015; LEE et
al., 2004; LEE, HONG & KIM, 2016; LUCIANO et al., 2017; BEGUE et al., 2013;
CASSILHAS et al., 2012; PEIXINHO-PENA et al., 2012; PRESTES et al., 2012).

8.2 - Discussao resultados Memoria

Diversos estudos demonstram que o exercicio fisico é capaz de aumentar a
neurogénese tanto em animais jovens e adultos (VAN PRAAG et al., 1999; WU et al.,
2008; KANNANGARA et al., 2011; KOHMAN et al., 2012; GIBBONS et al., 2014),
melhorando as fun¢Bes metabdlicas e aprimorando as funcgdes cognitivas (FABEL &
KEMPERMANN, 2008), principalmente devido ao seu efeito pro-proliferativo no
hipocampo (KRONENBERG et al., 2003; GIBBONS et al., 2014), sendo essa regido de
importancia fundamental para a consolidagdo de memoria em diversas espécies de
mamiferos (SQUIRE & ZOLA, 1998).

O uso de esteroides anabolizantes tem se tornado uma preocupagdo crescente
devido aos seus efeitos nocivos sobre o organismo (CLARK et al., 2006). Além dos
efeitos bem documentados sobre a funcéo cardiovascular, estudos tém indicado que o
uso de anabolizantes também pode afetar a funcdo cognitiva, em particular a memoria
(KANAYAMA et al., 2009). A memoria € um processo complexo que envolve a
aquisicdo, armazenamento e recuperacao de informacgoes, e sua integridade é essencial

para o funcionamento adequado do individuo.

Diversas sdo as condi¢cbes capazes de diminuir a neurogénese no hipocampo, tais
como estresse, niveis de glicocorticoides e envelhecimento, sendo associadas com
déficits de aprendizado (MONTARON et al., 2006; DOBROSSY et al., 2003).
Contrariamente a isso, 0 enriquecimento ambiental e o exercicio fisico sdo capazes de
aumentar a neurogénese melhorando o desempenho de tarefas dependentes do
hipocampo (VAN PRAAG et. al., 1999; 2005). Sendo assim, em estudo com humanos a
pratica de exercicio fisico esta associada a melhoria de desempenho na memédria
operacional e espacial (WINTER et al.,, 2007; COTMAN et al.,, 2007; COLES &
TOMPOROWSKI, 2008; BERCHTOLD et al.,, 2010; LABBAN & ETNIER, 2011;
2018; LOPRINZI, et al., 2021).

Pesquisas tém demonstrado que o uso abusivo de anabolizantes, especialmente

em doses elevadas e por longos periodos, pode levar a alteragdes negativas na memdaria
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(HENDERSON et al., 2006). Estudos em modelos animais tém revelado prejuizos na
memoria espacial e de trabalho ap6s a administragdo crénica de anabolizantes (CLARK
et al., 2006). Esses efeitos podem ser atribuidos a diferentes mecanismos, incluindo
alteracdes na plasticidade sinaptica, neuroinflamacao, estresse oxidativo e disfuncdo do

sistema glutamatérgico.

Além disso, evidéncias clinicas em usuérios humanos de anabolizantes tém
apontado para déficits de memoria, especialmente em tarefas que requerem aprendizado
verbal e memdria de curto prazo (KANAYAMA et al., 2009). Esses deficits podem
persistir mesmo ap6s a interrupcdo do uso de anabolizantes, sugerindo efeitos

duradouros sobre o0 sistema cognitivo.

Em modelos de estudo animal, o exercicio fisico tem demonstrado melhoras na
memoria, aprendizado e na plasticidade neuronal (VAN PRAAG et al., 2005;
VAYNMAN et al., 2004; HOVEIDA et al., 2011; KIM et al., 2021). Segundo outros
estudos, tais efeitos poderiam ser mediados, pelo menos em parte, por um incremento na
angiogénese, bem como do fluxo sanguineo local, que por sua vez levariam a uma
otimizagdo do transporte de nutriente, oxigénio e neurotrofinas (VAN DER BORGHT et
al., 2009). O exercicio fisico, em diversos estudos com modelo animal tem demonstrado
facilitar a aquisicao e a retencdo em tarefas dependentes do hipocampo (BERCTHOLD
et al., 2010; VAN PRAAG et al., 2005; VAN PRAAG, 2008). Sendo assim, o exercicio
fisico parece ativar uma cascata de eventos culminando na formacéo de novos neurdnios
no hipocampo, levando ao aumento da plasticidade sindptica e melhora nas tarefas de
aprendizado e memoria. Dessa forma os resultados do presente estudo corroboram o0s
dados da literatura, uma vez que, o grupo treinado apresentou melhor performance no

teste de memdria quando comparado ao grupo controle.

Embora ja esteja bem esclarecido que o exercicio pode aumentar a aquisicao e a
retencdo de tarefas cognitivas, ainda ndo se sabe por quanto tempo tais beneficios
induzidos pelo exercicio fisico se mantem apds o termino da pratica de atividade fisica
regular, sendo que estudos com essa tematica sdo escassos na literatura. Kitamura et al.,
(2003), observaram que os beneficios do exercicio fisico na neurogénese cessam apos 3
semanas de sua interrup¢do. Por outro lado, o estudo de Radak et al., (2006) mostrou que
os beneficios do exercicio fisico na memoria sdo perdidos apds 6 semanas do termino do
treinamento. O BDNF (do inglés: brain-derived neurotrophic fator) é uma neurotrofina

chave que influencia a fungdo da memoria (LOPRINZI & FRITH, 2019). Sendo assim, 0
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estudo de Berchtold et al., (2010), investigou o efeito de 3 semanas de treinamento
seguido por um periodo de 1 e 3 semanas sem atividade fisica, no desempenho no teste
de memdria e observou que 0s animais submetidos ao treinamento tiveram melhor
desempenho e niveis de BDNF mais elevados do que os animais ndo treinados. Apés 1
semana os niveis de BDNF permaneceram elevados significativamente apds a
interrupcdo do treinamento, no entanto apds 3 semanas 0s niveis de BDNF eram
inferiores aos animais controle. Vale lembrar que, diferentes protocolos experimentais
aplicados e diferencas entre espécies podem refletir nas propriedades dos neurénios em
camundongos e ratos (SNYDER et al., 2009). Sendo assim nossos dados, em conjunto
com a literatura reforcam o conceito que o exercicio fisico é capaz de melhorar o
desempenho no teste de memdria, provavelmente por modular positivamente a
neurogénese no hipocampo. Contudo, o destreinamento no qual baseia-se o conceito de
reversibilidade, os sistemas corporais tendem a se reajustar de acordo com a reducéo do
estimulo (COYLE, 1984; NELSON & IWAMOTO, 2006). Nesse sentido, nossos dados
fortalecem esse conceito das adaptacOes fisioldgicas em decorréncia da interrupgdo do

treinamento levando a uma reversao do efeito observado.

Por outro lado, algumas evidéncias de experimentos com humanos e ratos
indicam que a testosterona tem efeitos organizacionais sobre o cérebro no inicio do
desenvolvimento que aumentam o aprendizado espacial e a memdria (HINES et al.,
2003, MUELLER et al., 2008). Contudo, embora existam aplicacfes terapéuticas dos
Esteroides Anabdlicos (EAS), o uso predominante implica na autoadministracédo ilicita
por atletas e adolescentes (SILVA et. al., 2013). EAs usados principalmente para fins de
constru¢do muscular, podem trazer uma série de consequéncias para a saude. Entre os
menos estudados estdo seus potenciais consequéncias no cérebro e na cognicdo. A este
respeito, o abuso de EAs esta associado a efeitos adversos no cérebro e no
comportamento, sendo capazes de afetar areas do sistema nervoso central, que estdo
envolvidas em respostas emocionais e cognitivas, como sexualidade, ansiedade e
memoria (SILVA et al., 2013; BJORNEBEKK et al., 2019; KOUVELAS et al.,
2008). Sendo assim, evidéncias de que doses suprafisioldgicas de EAs causam
desequilibrio neurotr6fico e distirbios comportamentais relacionados levantam a
preocupacdo de que o abuso de EAs em humanos possa afetar os mecanismos que estao
no cerne da plasticidade neuronal (PIERETTI et al., 2013).
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No presente estudo foi observado que os animais tratados com EAs tiveram pior
performance no teste de memoria no Barnes Maze. Resultados similares foram
observados em outros estudos. Segundo o trabalho de Pieretti et al., (2013), onde
animais tratados com EAs durante 4 semana (5mg/kg) apresentaram piora no
desempenho no teste de memoria. Kouvelas, et al.,, (2008) em seus estudos
demonstraram que a administragdo repetida de altas doses de EAs diminuiu a ansiedade
e prejudicou a memoria em ratos por meio da ativacdo direta de receptores androgénicos
centrais. Kanayama et al., (2013) observaram que em usuario de EAs a exposi¢do
prolongada a altas doses de EAs pode causar deficits cognitivos, principalmente na
memoria visuo-espacial e memoria de reconhecimento quando comparado a nao
usuarios de EAs. Dessa forma, usuario de EAs apresentaram desempenho
significativamente pior em varios dominios cognitivos e as respostas mais fortes foram
observadas para velocidade de processamento, memoria de trabalho e resolucdo de
problemas. Sendo que a maior duracdo do uso de EAs foi associada a pior funcdo da
memoria (BJIRNEBEKK et al., 2019).

Por outro lado, o estudo de Silva et al., (2013) mostrou que, ratos Wistar machos
adultos tratados com 10 mg/kg de propionato de testosterona mesmo nao interferindo no
desempenho da memoria de trabalho espacial, 0 abuso de foi capaz de induzir déficit na
memdria de reconhecimento. O mesmo resultado foi observado no estudo de Smith,
Stackman & Clark (1996) cuja a administracdo de EAs em doses dentro da faixa de

abuso humano néo prejudicou a memoria de trabalho espacial em ratos.

O trabalho de Spritzer et al., (2011) demonstrou que embora doses intermediarias
(0.500 mg/rato) parecessem otimizar o desempenho, a testosterona ndo teve um efeito
claro na memdria de trabalho espacial no labirinto aquatico de Morris. Contudo, os
resultados de Mueller et al., (2008) indicam que os individuos expostos tanto ao excesso
de EAs no pré-natal quanto a exposicdo prolongada durante a infancia podem manifestar
alteracdes duradouras na funcdo cognitiva. Tal descoberta sugere um papel fundamental
da funcdo hormonal no desenvolvimento do cérebro em humanos, espelhando os

resultados da literatura animal.

Os neurbnios colinérgicos que se projetam do prosencéfalo basal para o
hipocampo tém um papel estabelecido no aprendizado espacial (DEIANA, PLATT &
RIEDEL, 2011; MYHRER, 2003). Sendo assim, os déficits de memdria tém sido

relacionados a alteracbes degenerativas dos neurbnios colinérgicos do prosencéfalo
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basal, resultando em hipofuncdo colinérgica (SOFRONIEW, HOWE & MOBLEY,
2001; SCHLIEBS & ARENDT, 2011). No estudo de Pieretti et al., (2013) os niveis de
NGF (Nerve growth fator - fator de crescimento nervoso) foram reduzidos no
prosencéfalo basal de ratos tratados com EAS 0 que sugere um prejuizo no transporte
retrogrado de NGF do hipocampo para o prosencefalo basal. Os autores confirmam essa
hipotese com a reducdo da expressdo de colina acetil transferase (ChAT), um marcador
especifico de neurénios colinérgicos, encontrada no prosencéfalo basal de ratos tratados
com EAs. Sendo a ChAT uma enzima especifica que forma a acetilcolina a partir da
acetil-S-coenzima-A e da colina, e sua expressao reduzida poderia refletir uma disfuncéo
ou perda de neurénios colinérgicos. A disponibilidade reduzida de NGF no prosencéfalo
basal pode ter causado um comprometimento especifico de neurénios colinérgicos no
prosencéfalo basal, o que por sua vez, pode ter causado o déficit de memdria espacial
observado nesses animais. Resultados similares no teste de memoria também foi
encontrado no estudo de Magnusson et al., (2009) que durante o experimento,
observaram um desempenho significativamente prejudicado da memoria espacial nos

ratos tratados com EAs em comparagéo com os controles.

No geral, os estudos indicam que a testosterona em doses terapéuticas pode ter
efeitos de ativacdo positivos na aprendizagem espacial e na memoria. No entanto, em
estudos sobre 0 uso abusivo de testosterona os resultados parecem divergir um pouco,
isso pode ser devido as diferencas na duracdo da reposicdo de testosterona, a dose
utilizada e a natureza da tarefa espacial que podem modificar os efeitos observados nos

estudos.

O ponto forte do nosso estudo foi associar os dados da literatura referentes ao
papel do exercicio fisico na memoria e, conhecendo o possivel papel da testosterona
nesse parametro cognitivo, avaliar se 0 uso abusivo da testosterona poderia interferir
com os efeitos benéficos do exercicio (treinamento de forca) na meméria. E importante
ressaltar que ndo ha na literatura esse tipo de abordagem com esse modelo e que a
maioria dos estudos sobre os efeitos dos anabolizantes na memoria é limitada e os
mecanismos subjacentes ainda ndo sdo completamente compreendidos (POPE et al.,
2014). Além disso, ha uma escassez de estudos clinicos bem controlados e de longo
prazo nessa area. Portanto, mais pesquisas sdo necessarias para melhor entender os

efeitos dos anabolizantes na memoria e identificar estratégias de prevencdo e tratamento.
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8.3 - Discussao dos resultados da Pressao Arterial

Os resultados do presente estudo demostram que 8 semanas de treinamento de
forca em animais Wistar normotensos ndo foi capaz de alterar de forma significativa a
pressdo arterial (PA). Entretanto, o treinamento de resisténcia regular melhorou tanto a
PA guanto a qualidade de vida em pacientes hipertensos (TSAI et al., 2004). No entanto,
devido a variedade de tipos de exercicios e protocolos, a resposta da PA pos-exercicio
em hipertensos continua sendo um pouco contraditério (SCHLUTER, 2010; MELO,
MARTINHO & MICHELINI, 2003). Sendo assim, a natureza e a intensidade do
exercicio sdo pontos criticos na magnitude dos efeitos fisioldgicos no sistema
cardiovascular. Os dados de Petriz et al., (2015), indicam diminuicdo da PA devido a
baixa e alta intensidade de exercicio, e uma melhora na aptidao aerdbia proporcionada
pelo exercicio de alta intensidade em animais espontaneamente hipertensos (SHR -
spontaneously hypertensive rats). Esse efeito hipotensor induzido pelo exercicio pode
estar relacionado tanto ao aumento da sensibilidade barorreflexa (KRIEGER, BRUM &
NEGRAO, 1998), quanto o aumento da densidade capilar e aumento da vasodilatagéo
endotelial mediada pelo NO (GRAHAM, RUSH & WE, 2004), melhora na sensibilidade
a insulina e na conducéo cardiaca (BATACAN JR et al., 2016), bem como, melhora da
homeostase redox através da regulacdo negativa de NF-kB, que por sua vez, diminui a
PA tanto em animais SHR quanto em Wistar—Kyoto (AGARWAL, et al., 2009; KILIC-
ERKEK et al., 2016).

Os dados do estudo de Husain (2003) sugerem que o treinamento fisico atenua a
lesdo oxidativa causada pelo inibidor da NOS, aumentando os niveis plasmaticos de NO,
a relacdo GSH/GSSG e regulando positivamente a enzima antioxidante e diminuindo a
PA e FC em ratos. Sendo assim, os estudos sugerem que o treinamento fisico pode ser
um fator importante para a prevencdo de doencas cardiovasculares por induzir NO
intrinseco e enzimas antioxidantes (TSUKIYAMA et al., 2017). Outro fator importante
esta relacionado ao aumento da natriurese, devido a alteragdes nos receptores renais de
Angiotensina-Il e proteinas da via intracelular levando a queda nos niveis de presséo
arterial observada em ratos SHR treinados em comparacdo a animais sedentarios
(CIAMPONE et al., 2011). Em estudo em adolescentes hipertensos saudaveis o
treinamento de exercicios de resisténcia moderada reduziu a PA, sendo indicado como

uma intervencdo terapéutica inicial (HAGBERG, 1983).
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Por outro lado, muitos fatores tém sido associados ao desenvolvimento e
manutengdo da hipertenséo, dentre eles o uso de esteroides anabolizantes. Quando o
exercicio é associado com o uso de EAs, os beneficios cardiacos associados ao exercicio
fisico podem néo ser totalmente obtidos, aumentando os riscos potenciais cardiacos dos
EAs (HASSAN & KAMAL, 2013). No presente estudo os animais que fizeram uso de
EAs apresentaram uma PA sistdlica em repouso maior quando comparado tanto com 0s
animas controle quanto treinados. Segundo Chaves et al., (2006) o tratamento cronico
com EAs causa um comprometimento da cardioprotecéo induzida pelo exercicio sobre
as atividades das enzimas antioxidantes, levando a uma reducdo da superdxido
dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GR). Os resultados
dos estudos de Frankenfeld et al., (2014) e Magalhées et al. (2020) mostram que 0 uso
crénico de EAs é capaz de aumentar a atividade de NOX no coracdo e no figado,
aumentando a producdo de perdxido de hidrogénio, juntamente com diminuicdo das
atividades da catalase hepética e da SOD, rompendo o equilibrio redox celular, levando a

um estado de estresse oxidativo.

De acordo com o estudo de De Lima et al., (2020) devido ao aumento do estresse
oxidativo seguido por uma reducdo na atividade da SOD nos rins causado pelo uso de
EAs leva ao dano e fibrose renal. De acordo com Marques-Neto et al., (2014) a
cardioprotecdo induzida pelo exercicio contra lesdo de isquemia/reperfusdo se torna
prejudicada pelo uso cronico de EAs ativando o sistema cardiaco renina-angiotensina-
aldosterona e regulando negativamente a expressao do canal de potassio sensivel ao ATP
(KATP). Assim como 0 uso cronico de EAs leva a aumentos da atividade da enzima
conversora da angiotensina-l do ventriculo esquerdo, a expressao do receptor AT1, a
aldosterona sintase (CYP11B2) e a expressdo génica da 11-B hidroxiesterdide
desidrogenase 2 (11B-HSD2) e marcadores inflamatorios, TGFp e osteopontina (DO
CARMO et al., 2011). Sendo assim, tais alterac@es induzidas pelo uso de EAs sobre
diversos sistemas favorecem a elevacdo da PA observado nos estudos tanto em animais
(TANNO et al, 2013) quanto em usuarios de EAs (RIEBE, FERNHALL &
THOMPSON, 1992; PALATINI et al., 1996; MEDRAS & TWOROWSKA, 2001;
ACHAR, ROSTAMIAN & NARAYAN, 2010). Dessa forma, no presente estudo foi
observada elevagdo da PA nos animais anabolizados. Sugerindo que os EAs podem
reverter os efeitos benéficos do exercicio sobre a pressdo arterial. Em futuro proximo

pretendemos em nosso laboratorio, avaliar o papel dos EAs sobre a pressao arterial de
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ratos espontaneamente hipertensos e treinados para expandir adicionalmente esse

conceito.

Outro dado importante € sobre a retirada de EAs. Uma vez que, ja é estabelecida
na literatura que a retirada dos EAs se constitui em um problema médico importante,
embora pouco conhecido, devido a poténcia dos EAs em causar dependéncia fisica e
psicologica (MEDRAS & TWOROWSKA, 2001). Assim como, a elevacio da pressdo
arterial sistolica e diastdlica e a hipertrofia ventricular esquerda podem persistir mesmo
apos a interrupcdo do EAs (ACHAR, ROSTAMIAN & NARAYAN, 2010). De fato,
alguns estudos sobre os efeitos do abuso de EAs na PA mostraram que as elevagdes
podem persistir por 5 a 12 meses ap06s a descontinuacdo do EAs (LENDERS et al., 1988;
URHAUSEN, ALBERS & KINDERMANN, 2004; BAGCHUS et al., 2005). Dessa
forma, os resultados do presente estudo corroboram a literatura atual, pois os animais
tratados com EAs mesmo apds a retirada apresentaram uma PA significativamente mais

elevada em comparacdo tanto ao grupo controle quanto aos treinados.

8.4 - Discussao resultados Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Buscando fundamentar os dados adquiridos com a presséo arterial, realizamos
um estudo da modulacdo autondmica cardiaca por meio do estudo da variabilidade da
frequencia cardiaca (VFC) em todos os grupos. A analise da VFC constitui uma
ferramenta poderosa para avaliacdo da regulacdo autondmica cardiaca realizada nos
dominios do tempo e da frequéncia. Sendo assim foi observado nos parametros do
dominio do tempo nos animais tratados com EAs reducdo significativa da média dos
intervalos R-R e do RMSSD, bem como, no dominio da frequéncia foi observado
reducdo significativa da banda AF e aumento da BF assim como uma elevacdo na
relacdo BF/AF. Esses dados sugrem que o uso de esteroides anabolizantes resultou em
alteracdes significativas na modulacdo autonémica cardiaca, conforme avaliado pela
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Onde, a reducdo significativa da média dos
intervalos R-R e do RMSSD sugere uma diminui¢cdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca em animais tratados com esteroides anabolizantes. Uma menor variabilidade da
frequéncia cardiaca esta associada a um predominio do sistema nervoso simpatico sobre
0 sistema nervoso parassimpdtico, indicando uma diminuicdo da capacidade de

adaptacdo e regulacdo autondmica do coragdo. Assim como, a reducdo significativa da
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banda AF (alta frequéncia) e o aumento da BF (baixa frequéncia), juntamente com o
aumento da relacdo BF/AF, sugerem um desequilibrio na atividade autondémica cardiaca.
Normalmente, a banda AF estd associada a modulacdo parassimpatica do coracéo,
enquanto a banda BF esta relacionada a modulacdo simpatica. Portanto, essas alteracfes
sugerem um aumento da atividade simpética e uma diminuicdo da atividade
parassimpatica no coracdo dos animais tratados com esteroides anabolizantes.

Por outro lado, o treinamento fisico diminuiu significativamente a FC de
repouso, esse resultado corrobora o estudo de Rocha et al. (2007), dessa forma o
treinamento fisico pode ser uma terapia ndo farmacoldgica no tratamento e prevencéo de
diversas doencas cardiovasculares, pois gera uma série de adaptacdes fisiologicas no
sistema cardiorrespiratorio. Sendo assim, o0s resultados demonstram aumento da
modulacdo nervosa parassimpatica tdnica produzida pelo treinamento fisico, o que
segundo Krieger, Brum & Negréo (1998), tais efeitos podem ser considerados um dos
mecanismos envolvidos na atenuacdo da hipertensdo induzida pelo treinamento fisico.
Por outro lado, o tratamento crénico com EAs, prejudicou a regulacdo autondmica
cardiaca tonica, 0 que pode ser 0 mecanismo chave para arritmia induzida por esteroides
anabolizantes e morte subita cardiaca (PEREIRA-JUNIOR et al., 2006; MAROCOLO et
al., 2013).

O estudo de Pereira-Junior et al. (2006), demonstrou que 0 grupo de ratos
tratados com EAs apresentou diminuicdo da poténcia de AF da VFC em relacdo ao
grupo controle, assim como, nos indices parassimpaticos no dominio do tempo também
foram reduzidos (RMSSD e pNN50), o que corrobora a disfungdo modulatéria cardiaca
parassimpatica demonstrada pela analise espectral.

Os resultados do estudo de Marocolo et al. (2013) demonstraram que a disfuncao
autondmica cardiaca pode ocorrer mais precocemente, com reducéo significativa da AF
e aumento da relacdo BF/AF, a partir da 4% semana de tratamento com EAs.

Em estudos anteriores do nosso laboratorio (OLIVARES et al., 2014) ficou
evidente que o tratamento com EAs aumentou a modulagdo simpética e diminuiu a
modulacdo parassimpatica (SDNN e RMSSD) ap6s o tratamento com EASs). Esses
resultados estdo de acordo com outros pesquisadores que mostraram que 0 tratamento
com EAs leva a disfuncdo na regulagdo autondmica cardiaca tbnica com
comprometimento acentuado da modulacdo cardiaca parassimpética e hiperatividade
simpatica. (BEUTEL, BERGAMASCHI & CAMPQOS, 2005; PEREIRA-JUNIOR et al.,

2006). Assim como os resultados dos indices parassimpaticos no dominio do tempo
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(RMSSD) também foram reduzidos, o que corrobora a disfuncdo cardiaca
parassimpatica demonstrada pela analise espectral (AUBERT et al., 1999; EL-MAS &
ABDEL-RAHMAN, 2004).

O RMSSD tem sido utilizado como melhor indice de controle parassimpatico
cardiaco (BERNTSON, 2005) o que sugere um comprometimento da reativacdo
parassimpatica nos ratos tratados com doses suprafisiologicas de EAs (MAROCOLO et
al., 2013).

Por outro lado, a reducdo induzida por EAs na modulacdo parassimpatica
cardiaca ndo foi prevenida pelo treinamento fisico. No estudo de Marocolo et al. (2019)
concluiu-se que, o EAs é capaz de induzir disfun¢do autonémica cardiaca e disturbios de
repolarizacdo ventricular em ratos. Contudo, a combinacdo de um protocolo de
treinamento fisico durante o tratamento com EAs atenuou as anormalidades da
repolarizacdo ventricular, entretanto ndo foi capaz de prevenir a disfuncdo autondmica
cardiaca. No entanto, o estudo de Carmo et al. (2011) observou que os efeitos negativos
do uso de anabolizantes inibem os efeitos positivos do exercicio sobre a frequéncia
cardiaca em repouso. De fato, as alteracbes hemodinamicas e alteracdes no controle
reflexo da frequéncia cardiaca é observada em diferentes doses de EAs (BEUTEL,
BERGAMASCHI & CAMPQOS. 2005)

Os mecanismos relacionados a disfuncéo autondmica cardiaca no uso abusivo de
EAs permanece desconhecido. No entanto, estudos anteriores relataram que 0S
andrégenos podem atravessar a barreira hematoencefalica e se ligar a receptores
androgénicos em diferentes regides do cérebro (KINDLUNDH et al., 2004; KICMAN,
2008; PENATTI et al., 2009), se ligando aos receptores de estrogénio no hipotalamo e
outras areas do cérebro modulando da funcéo do receptor GABA afetando a transmissédo
GABAérgica (PENATTI et al., 2009; HENDERSON et al., 2006). Sendo assim, €
provavel que os EAs alteram a modulacdo parassimpatica mediada pelo GABA central e
outros mecanismos, ligando-se a receptores androgénicos no hipotalamo e em regides do
tronco cerebral que controlam a resposta ténica e reflexa do sistema cardiovascular
(MAIOR et al., 2013). Além disso, Hamson et al. (2004) demonstraram a presenca de
receptores androgénicos no nucleo ambiguo, um centro cerebral relacionado ao controle
vagal cardiaco. Sabe-se que o estado de hiperativacdo simpatica poderia levar a uma
diminuicdo do controle vagal cardiaco (LEVY, 1971). Entretanto, mais pesquisas
precisam ser conduzidas para avaliar 0s possiveis mecanismos envolvidos nos efeitos

centrais dos andrdgenos na regulacdo autonémica cardiaca.
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Contudo, ap6s 4 semanas da retirada do EAs os efeitos observados na modulagédo
autondmica no dominio do tempo e da frequéncia ndo foram revertidos. Dados de
estudos anteriores do nosso laboratorio sugerem que o uso de EAs durante a fase pre-
pubere induz alteracbes comportamentais, autondmicas e hidroeletroliticas que se
manifestam na fase adulta mesmo quando o tratamento é interrompido em ratos
(OLIVARES et al., 2014).

De acordo com os resultados do estudo de Marocolo, Silva-Neto & Neto (2018) a
disfuncdo autonémica cardiaca induzido pelo uso crénico de EAs ndo é reversivel apés a

interrupcéo do tratamento, predispondo ao risco cardiovascular e morte subita.

8.5 - Discusséo resultados Ecodopplercardiografico (ECO)

Os resultados ecocardiograficos mostraram que 0s animais treinados
apresentaram hipertrofia do ventriculo esquerdo (visto pelo aumento da massa do VE em
mg) e aumento da cdmara cardica do VE (visto pelo aumento do DDFVE em mm). Por
outro lado, foi possivel observar reducdo da massa do VE (mm) e diminui¢do do
DDFVE (mm) nos animais tratados com EAs, assim como, reducdo da funcéo sistolica
(visto pela diminuigdo da FEVE %) e aumento da ERPP nos animais tratados com EAs.
Esses dados em conjunto sugerem que, enquanto o exercicio fisico utilizado nesse estudo
propiciou hipertrofia fisiologica, o uso abusivo de EAs induziu a hipertrofia patoldgica

do tipo cardiopatia restritiva associada a disfuncéo sistolica.

Os estudos de Fineschi et al., (2001) e Dornas et al., (2008) destacaram outros
efeitos cardiovasculares importantes como a hipertrofia do ventriculo esquerdo acima
dos padrdes fisioldgicos, sendo isto, um fator de risco importante para a morbidade e
mortalidade. Tal fato, tem sido relacionado a arritmia cardiaca e morte stbita. Os autores
puderam verificar que a utilizacdo de EAs associado ao treinamento fisico em ratos é
capaz de gerar adaptacBes negativas no sistema cardiovascular, resultando numa
diminuicdo da funcdo cardiaca diastolica resultante da hipertrofia cardiaca patoldgica
(mal-adaptativa). Esses resultados estdo de acordo com o estudo de Demaria et al.
(1978), que demonstrou que o treinamento fisico pode resultar em hipertrofia fisiologica
do ventriculo esquerdo (VE) associada a aumentos nas dimens@es internas diastélicas
finais do VE (DDFVE). Acredita-se que a remodelamento do VE associada ao
treinamento fisico seja benéfica, pois permite aumentos no volume de enchimento,

necessarios para aumentar o volume sistélico durante as sessdes agudas de exercicio,
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sem produzir alteragOes excessivas nas pressoes de enchimento (LEVINE et al., 1991;
WOODIWISS et al., 1995)

O exercicio fisico de forma intensa esta associado a conhecidas adaptacdes
cardiacas, tais como o “coragdo de atleta”. Este processo, denominado remodelamento
cardiaco induzida pelo exercicio, é caracterizado por alteracfes cardiacas estruturais,
incluindo hipertrofia ventricular esquerda com geometria especifica do esporte
(excéntrica vs. concéntrica) e alteracbes associadas nas funcdes sistélica e diastdlica.
Sendo estas adaptacOes resultados de mudancas significativas na estrutura e funcdo do
miocardio compativeis com alteracfes eletrocardiograficas, estando relacionado a
diferentes fatores, tais como, o tipo, intensidade e frequéncia do exercicio fisico, que
condicionam a remodelagem cardiaca (WEINER & BAGGISH, 2012).

Estudos iniciais em ecocardiografia bidimensional documentaram hipertrofia e
aumento do DDFVE em atletas treinados em comparacdo aos individuos do grupo
controle, mas sem alteracdo da FEVE, permanecendo normal no estado basal nesses
individuos (ROESKE et al., 1976). Segundo Pelliccia et al., (1999) atletas de elite
apresentam aumento nas dimensdes ecocardiograficas do DDFVE, no entanto, esse
aumento foi surpreendentemente em um grau compativel com cardiomiopatia dilatada
primaria, contudo, na auséncia de disfuncdo sistdlica, essa dilatacdo da cavidade é
provavelmente uma adaptacdo fisiologica extrema ao condicionamento da atividade
fisica intensa.

Atletas que participam de esportes de resisténcia foram observados, e foi possivel
notar o desenvolvimento das dimensdes do ventriculo esquerdo sem um aumento da
espessura da parede significativo (hipertrofia excéntrica), sendo que isto ndo ¢é
evidenciado em atletas envolvidos em treinamento de forca, que comumente
desenvolvem a parede do ventriculo esquerdo sem uma elevagdo significativa na
dimensdo da cavidade (hipertrofia concéntrica) (WHITE & SALEM,1995).

Os resultados de estudos ecocardiograficos mostraram que os fisiculturistas que
usam EAs tém menor dimens&o ventricular esquerda com paredes mais espessas, fungdo
diastdlica prejudicada, bem como, aumento da presséo sistélica (HASSAN, SALEM &
SAYED, 2009). Sendo assim, de acordo com Woodiwiss et al. (2000) e Tagarakis et al.
(2000), a administracdo de altas doses de EAs altera o remodelamento do VE induzida
pelo exercicio e, subsequentemente, reduz o efeito benéfico da hipertrofia fisiologica
mediado pelo exercicio fisico. De fato, doses suprafisioldgicas de EAs exacerbaram a

hipertrofia cardiaca em ratos treinados. Dessa forma, o treinamento fisico associado a
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EA induz remodelamento mal-adaptativo e deterioragdo adicional no desempenho
cardiaco, levando a perda dos efeitos benéficos na funcdo do VE induzida pelo exercicio.
Esses resultados sugerem que o exercicio mais 0 uso abusivo de EAs aumentam o
conteudo de colageno cardiaco associado a ativacdo do sistema renina-angiotensina local
(ROCHA et al., 2007). E de acordo com Urhausen et al. (2004), tais alteragdes como
hipertrofia concéntrica do VE, séo irreversiveis no miocéardio, mesmo apds a interrupcao
do uso de EAs.

O estudo de Petto et al. (2010), concluiu que o exercicio fisico resistido
supervisionado exerce influéncia significativamente positiva sobre a fracdo de ejecéo e
massa ventricular esquerda.

Em resumo, estudos tém demonstrado que o uso de esteroides anabolizantes pode
levar a alteracGes adversas na funcdo cardiaca. Esses compostos podem causar
hipertrofia ventricular esquerda, ou seja, aumento da massa muscular do coragdo, o0 que
pode comprometer sua fungdo contratil. Além disso, os esteroides anabolizantes podem
levar a disfuncdo diastolica, prejudicando a capacidade do coracdo de relaxar
adequadamente entre as contracdes. Também ha evidéncias de que essas substancias
podem causar alteracdes no perfil lipidico, aumentando os niveis de colesterol e
triglicerideos, o que pode contribuir para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Por outro lado, o exercicio fisico regular e bem orientado geralmente
tem efeitos benéficos sobre a fungdo cardiaca. O exercicio fisico adequado promove um
aumento da massa muscular cardiaca de forma fisioldgica, resultando em uma funcéo
cardiaca mais eficiente. O coragdo se adapta ao exercicio, apresentando um aumento do
volume diastélico final e um aumento da espessura da parede do ventriculo esquerdo.
Essas adaptacGes ajudam a melhorar o débito cardiaco, ou seja, a quantidade de sangue

bombeada pelo coracdo por minuto, e a funcdo contratil geral do coracao.
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9. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o exercicio fisico traz diversos beneficios nos
pardmetros cognitivos de memoria, hemodindmicos e cardiovasculares na fase jovem de
ratos Wistar, e mesmo com a retirada alguns efeitos permanecem na fase adulta. No
entanto, com o uso abusivo de EAs tais beneficios induzidos pelo exercicio fisico sdo
reduzidos ou até mesmo revertidos. Tais alteraces negativas permanecem na fase adulta
mesmo apos a retirada dos EAs. 1sso deixa claro que as alteragdes induzidas pelos EAs
somente ou em associacdo com o exercicio fisico intenso na fase jovem podem deixar

sequelas irreversiveis na vida adulta.
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